Valmis teyhte enveto
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mitomycin Substipharm 20 mg, injektio-/infuusiokuiva-aine luosta varten /virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine: mitomysiini

Yksi Mitomycin Substipharm 20 mg injektiopullo injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten
sisdltdd 20 mg mitomysiinid. Kéyttovalmiiksi saattamisen jilkeen liuottamalla kuiva-aine 40 mlaan
injektionesteisiin kdytettdvad vettd, yksi millilitra injektio-/infuusionestettd sisdltdd 0,5 mg
mitomysiinid. Kayttovalmiiksi saattamisen jilkeen liuottamalla kuiva-aine 20 mlaan luotinta, yksi

millilitra luosta virtsarakkoon sisdltdd 1 mg mitomysiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten, liuos virtsarakkoon

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Mitomysiinid kaytetddn kasvainten palliatiiviseen hoitoon.

Mitomysiini annetaan laskimoon joko ainoana solunsalpaajana tai yhdistettynd muuhun
solunsalpaajahoitoon seuraavissa tapauksissa:

e pitkdlle edennyt metastasoitunut mahasyopa
e pitkdlle edennyt ja/tai metastasoitunut rintasyopa

Liséksi mitomysiinid annetaan laskimoon yhdistelmidsolunsalpaajahoitona seuraavissa tapauksissa:
e ci-pienisoluinen keuhkoputken syopa

e pitkdlle edennyt haimasyopa

Anto virtsarakkoon: pinnallisen virtsarakkosydvidn uusiutumisen ehkiisyyn transuretraaliresektion
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Mitomysiinid saavat kdyttdd vain tdhdn hoitomuotoon perchtyneet laédkarit, jos kdyttd on ehdottoman
valttamatontd. Veriarvoja on seurattava jatkuvasti. On vilttdimitontd, ettd injektio annetaan laskimoon.
Jos lddkeainetta annetaan laskimon ulkopuolelle, ympéroivissd kudoksissa ilmenee laajamittaista

nekroosia.

Ellei toisin ole méiaritty, mitomysiini annostellaan seuraavasti:



Laskimoon

Monoterapiassa mitomysiinid annetaan tavallisesti laskimoon bolusinjektiona. Suositusannos on 10 -
20 mg/m? kehon pinta-alaa kohti 6 - 8 vikkon vélein, 8 - 12 mg/m? kehon pinta-alaa kohti 3 - 4 viikon
vilein tai 5-10 mg/m? kehon pinta-alaa kohti 1-6 viikon vélein hoito-ohjelmasta riippuen.

Yhdistelméhoidossa annostus on huomattavasti pienempi. Myelotoksisuusriskin kasvamisen vuoksi
hyvéksytyistd hoito-ohjelmista ei voida poiketa ilman erityistd syyta.

Anto virtsarakkoon

vastaa 1 - 2 Mitomycin Substipharm 20 mg injektiopulloa liuotettuna 20 - 40 mlaan injektionesteisiin
kaytettdvad vettd tai natriumkloridiliuosta (0,9 %). Intravesikaalisessa annossa virtsan pH-arvon on
oltava yli 6.

Vaihtoehtoinen hoitosuositus uusiutuvien pinnallisten virtsarakkokasvainten ehkdisyyn on 4-10 mg
(0,06-0,15 mg/kg) instilloituna virtsarakkoon virtsaputkikatetrin kautta 1 tai 3 kertaa viikossa.

Erityisvdestoryhmdit
Annosta on pienennettivd  potilaille, jotka ovat saaneet mittavaa sytostaattihoitoa,
myelosuppressiotapauksissa tai idkkéille potilaille.

Mitomysiinin kaytostd 65 vuotta tdyttineille potilaille eiole riittdvasti klinisiéd tutkimustietoja.
Valmistetta ei saa kdyttdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Valmistetta ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska titd potilasryhmia
koskevia tehokkuus- ja turvallisuustietoja ei ole.

Pediatriset potilaat
Mitomysiinin tehokkuutta ja turvallisuutta lapsille eiole varmistettu.

Antotapa

Liuotuksen jilkeen mitomysiini on tarkoitettu annettavaksi laskimoinjektiona tai -infuusiona tai
nstillaationa virtsarakkoon. Kéyttovalmiin liuoksen kiyttd vain osittain myds mahdollista.

Kdyttovalmiin injektio- tai infuusioliuoksen valmistaminen
Yhden Mitomycin Substipharm 20 mg mjektiopullon sisdltd liuotetaan 40 mlaan mjektionesteisiin
kéytettdvad vetti pyorittelemalla.

Ravista voimakkaasti vihintddn 3 minuutin ajan, kunnes kéyttovalmiiksi saatettu liuos on kirkasta eikd
siind ole hiukkasia.

Laskimoinfuusiota varten Mitomycin Substipharm 20 mg, joka on liuotettu 40 mlLaan
injektionesteisiin kéytettdvia vettd, voidaan laimentaa edelleen isotoniseen natriumkloridi-
infuusionesteeseen pitoisuuteen 20 - 40 mikrogrammaa mitomysiinid/ml.

Kdyttovalmiin intravesikaalisen liuoksen valmistaminen
1 - 2 Mitomycin Substipharm 20 mg -injektiopullon siséltd (joka vastaa 20-40 mg mitomysiinid)
liuotetaan 20 — 40 mlaan injektionesteisiin kaytettdvai vettd tai natriumkloridiliuosta (0,9 %).

Huomioitavaa

e Mitomycin Substipharm 20 mg -valmistetta ei saa kdyttdd sekainjektioissa.
e Muut injektio- tai infuusionesteet on annettava erikseen.

¢ Injektio on ehdottomasti annettava laskimoon.



4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Imetys

Systeeminen hoito
Pansytopenia tai pelkkd leukopenia/trombopenia, verenvuototaipumus ja akuutit infektiot ovat
absoluuttisia vasta-aiheita.

Keuhkotuuletusta vihentdvét tai heikentdvdt hdiriot, heikentynyt munuaisten toiminta, heikentynyt
maksan toiminta ja/tai heikko yleisterveydentila ovat suhteellisia vasta-aiheita. Ajallinen yhteys séde-
tai muuhun sytostaattihoitoon voi myos olla vasta-aihe.

Intravesikaalinen hoito
Virtsarakon seindmin puhkeaminen on absoluuttinen vasta-aihe.
Kystiitti on suhteellinen vasta-aihe.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Koska mitomysinilli on toksisia vaikutuksia luuytimeen, muita myelotoksisia hoitomuotoja
(erityisesti muita sytostaatteja ja sddehoitoa) on kidytettdvd varoen, jottei myelosuppression riski
kasvaisi enempaa.

Injektio on ehdottomasti annettava laskimoon. Jos lidkeainetta annetaan laskimon ulkopuolelle,

ympdroivissd  kudoksissa  ilmenee laajamittaista nekroosia. Nekroosin vilttimiseksi annetaan

seuraavat suositukset:

e Anna injektio aina kdsivarren suuriin laskimoihin.

e Ali anna injektiota suoraan laskimoon, vaan mieluummin infuusioletkuun, jossa neste valuu
hyvin ja turvallisesti.

e FEnnen poistoa keskuslaskimokatetrista huuhtele kanyylia muutaman minuutin ajan infuusiolla
mitomysiinijidmien poistamiseksi.

Ekstravasaatiotapauksissa suositellaan alueen valitonta infiltraatiota 84 %

natriumbikarbonaattilivoksella, minkd jilkeen annetaan injektiona 4 mg deksametasonia. 200 mgn

systeemisestd Bg-vitamiini-injektiosta saattaa olla hyotyd vaurioituneiden kudosten uudelleenkasvulle.

Pitkdaikainen hoito saattaa johtaa luuytimen kumulatiiviseen toksisuuteen. Luuydinsuppressio voi
ilmetd viiveelld ja olla voimakkaimmillaan 4-6 vikon jilkeen, akkumuloitua pitkittyneen kéyton
jalkeen ja vaatii siksi annoksen yksilollistd sdatoa.

Iakkailld potilailla fysiologiset toiminnot ovat heikentyneet ja luuydinlama viivdstynyt. Naille

seuraten.

Ihmisilli mitomysiini on mutageeninen ja mahdollisesti karsinogeeninen. Véltd aineen joutumista
iholle ja limakalvoille.

Hoito on lopetettava vilittomésti, jos potilaalla ilmenee keuhko-oireita, joita ei voida liittd4 taustalla
olevaan sairauteen. Keuhkotoksisuutta voidaan hoitaa hyvin steroideilla.

Hoito tulee lopettaa vilittdmédsti myds silloin, kun potilaalla imenee hemolyysin oireita tai merkkejd
munuaisten toimintahdiridistd (nefrotoksisuus).

Mikroangiopaattista hemolyyttistd anemiaa on havaittu > 30 mg mitomysiiniannoksilla/m? kehon
pinta-alaa kohti. Munuaisten toiminnan tiivis seuranta on suositeltavaa.



Uudet tutkimusloydokset —viittaavat sithen, ettd hoitokokeilu voi olla sopiva poistamaan
immuunikomplekseja, joilla niyttdd olevan merkittdvd tehtdvd stafylokokkiproteiini A:n aiheuttamien
oireiden kdynnistymisessa.

Samanaikaisesti muilla syopéalidkkeilld hoidetuilla potilailla on raportoitu akuuttia leukemiaa
(joissakin tapauksissa preleukemisen vaiheen jilkeen) ja myelodysplastista oireyhtymaa.

Suositeltuja tutkimuksia ja turvatoimia laskimoon annon yhteydessa:

Ennen hoidon alkua

e Téysi verenkuva

e Keuhkojen toimintatutkimus, jos epéilliin aiempaa keuhkojen toimintahdiriota
e Munuaisten toimintatutkimus vajaatoiminnan poissulkemiseksi

e Maksan toimintatutkimus vajaatoiminnan poissulkemiseksi

Hoidon aikana
e Siidnnolliset verikokeet
e Munuaisten toiminnan tiivis seuranta

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Myelotoksiset yhteisvaikutukset muiden luydintoksisuutta aiheuttavien hoitomuotojen (erityisesti
muiden sytotoksisten Iddkevalmisteiden ja sddehoidon kanssa) ovat mahdollisia.

Yhteiskéyttd vinka-alkaloidien tai bleomysiinin kanssa saattaa voimistaa keuhkotoksisuutta.

Hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén riskin kohoamisesta on ilmoitettu potilailla, jotka saavat
mitomysiinin kanssa samanaikaisesti fluorourasiilia tai tamoksifeenia.

Eldinkokeissa pyridoksiinihydrokloridi (Be-vitamiini) johti mitomysiinin tehon hdvidmiseen.
Mitomysiinihoidon aikana ei saa antaa elivid taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita.
Mitomysiini saattaa voimistaa Adriamycinin (doksorubisiini) sydédntoksisuutta.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Mitomysiinin  kdytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoja. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mitomysinilli on mutageeninen, teratogeeninen ja
karsigeeninen vaikutus ja se saattaa hiiritd alkionkehitystd. Mitomysiinid ei saa kdyttdd raskauden
aikana. Mikdli raskaana olevan potilaan hoito on elintdrkedd, on tehtévéd konsultaatio, jossa selvitetdén
hoitoon littyvien, lapselle haitallisten vaikutusten riski.

Imetys
On oletettavaa, ettd mitomysiini erittyy rintamaitoon. Mutageenisten, teratogeenisten ja

Mitomycin Substipharm on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelméllisyys / Ehkdisy naisilla ja miehilld
Hedelmallisesséd idssd olevien naisten tulee huolehtia ehkéisystd kemoterapian aikana ja enintddn 6 kk
sen jilkeen tai pidéttdytyd yhdynnésta.

Mitomysiini vaikuttaa haitallisesti periméén. Mitomysiinilli hoidettavia miehid kehotetaan olemaan
siittiméattd lasta hoidon aikana ja enintddn 6 kk sen jilkeen sekd tiedustella mahdollisuutta sperman



sdilyttimiseen ennen hoidon aloittamista, koska mitomysiinihoito saattaa aiheuttaa peruuttamatonta
hedelméttomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ohjeenmukaisesti kdytettynikin ndimé lidkevalmisteet saattavat aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua
sekd hidastaa reaktiokykyd siind madrin, ettd ajokyky ja koneiden kayttokyky heikkenevit. Ajokyky ja
koneiden kayttokyky heikkenevit vield enemméin alkoholin kéyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla esiintymistiheyden ja elinjirjestelméluokan mukaisesti.
Esiintymistiheydet ovat seuraavat:

Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei
riitd arviointiin)

Mahdolliset haittavaikutukset systeemisen hoidon aikana

Systeemisesti annetun mitomysiinin yleisimmit haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston oireet
kuten pahoinvointi ja oksentelu, luuydinsuppressio ja leukopenia ja useimmin dominantti
trombosytopenia. Luuydinsuppressiota esiintyy jopa 65 prosentilla potilaista.

Jopa 10 %:lla potilaista voidaan odottaa vakavaa elintoksisuutta kuten interstitiaalista keuhkokuumetta
tai nefrotoksisuutta.

Mitomysiini saattaa olla maksatoksinen.

Veri ja imukudos Hyvin yleinen
Luuydinsuppressio, leukopenia,
trombosytopenia

Harvinainen
Hengenvaarallinen infektio, sepsis,
hemolyyttinen anemia

Immuunijirjestelmi Hyvin harvinainen
Vakava allerginen reaktio
Sydin Harvinainen

Syddmen vajaatoiminta aiemman
antrasykliinihoidon jilkeen

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina Yleinen
Interstitiaalinen keuhkokuume, dyspnea,
yskd, hengenahdistus

Harvinainen
Pulmonaarinen hypertensio, keuhkojen
veno-okklusiivinen tauti (PVOD)

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen
Pahomvointi, oksentelu
Melko harvinainen
Mukosiitti, stomatiitti, ripuli, anoreksia

Maksa ja sappi Harvinainen

Maksan toimintahairio,
transaminaasiarvojen kohoaminen,
keltaisuus, maksan veno-okklusiivinen
sairaus (VOD)

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen




Eksanteema, allerginen ihottuma,
kosketusdermatiitti, palmaaris-plantaarinen
eryteema

Melko harvinainen
Alopesia

Harvinainen
Yleistynyt eksanteema

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen
Munuaisten toimintahdirid, seerumin
kreatiniinin nousu, glomerulopatia,
nefrotoksisuus

Harvinainen
Hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (HUS)
(johtaa yleensd kuolemaan),
mikroangiopaattis-hemolyyttinen anemia
(MAHA -oireyhtymai)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Yleinen
Ekstravasaation jilkeen:
Selluliitti, kudosnekroosi
Melko harvinainen
Kuume

Mahdolliset haittavaikutukset intravesikaalisen hoidon aikana

Tho ja ihonalainen kudos Yleinen
Kutina, allerginen ihottuma,
kosketusdermatiitti, palmaaris-plantaarinen
eryteema

Harvinainen
Yleistynyt eksanteema

Munuaiset ja virtsatiet Yleinen

Kystiitti (mahdollisesti hemorraginen),
dysuria, nokturia, pollakisuria, hematuria,
virtsarakon seindmén paikallinen arsytys

Hyvin harvinainen:
nekrotisoiva kystiitti, allerginen
(eosinofiilinen) kystiitti, vievin
virtsanjohtimen stenoosi, virtsarakon
tilavuuden pieneneminen, rakonseindmén
kalsifikaatio ja rakonseindmén fibroosi.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd  lddkevalmisteen  epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- jakehittdmiskeskus Fimea Lédkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus



Ylannostustapauksissa voidaan odottaa vakavaa myelotoksisuutta tai jopa myeloftiisid. Taysi
klininen vaikutus nékyy vasta noin 2 vilkkon jilkeen.

Ajanjakso, jonka aikana leukosyyttien maddrd laskee matalimpaan arvoonsa, voi olla 4 vilkkkoa. Mikéli
yhiannostusta epdillidn, potilaan veriarvoja on seurattava tiiviisti pitkén aikaa.

Tehokkaita vasta-aineita ei ole, joten kaikkien antojen aikana on noudatettava erittdiin suurta
varovaisuutta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélidkkeet, muut sytotoksiset antibiootit
ATC-koodi: LO1DCO03

Mitomysiini on antibiootti ja alkyloiva solunsalpaaja.

Mitomysiini on antibiootti, joka on eristetty Streptomyces caespitosus -kannasta, jolla on syopaa
tuhoava vaikutus.

Ladkevalmisteessa se on inaktiivisessa muodossa. Aktivoituminen kolmitoimiseksi alkyloivaksi
aineeksi on nopeaa joko fysiologisessa pH:ssa, kun NADPH:ta on seerumissa tai solun sisélld, miltei
kaikissa elimiston soluissa aivoja lukuun ottamatta, koska mitomysiini ei lipéise veri-aivoestetti.
Kolme alkyloivaa radikaalia ovat perdisin atsiridiini- ja uretaaniryhmén kinonista. Vaikutusmekanismi
perustuu etupddssd DNAn (vihemmassd madrin RNA:m) alkylaatioon ja DNA-synteesin estoon.
DNA -vaurio korreloi kliinisen tehon kanssa ja se on pienempi resistenteissd kuin herkissé soluissa.
Muiden alkyloivien aineiden tavoin proliferoivat solut vaurioituvat enemmén kuin solusyklin
lepovaiheessa (GO) olevat. Lisdksi etenkin suuremmilla annoksilla erittyy vapaita
peroksidiradikaaleja, mikéd johtaa DNA:mn katkeamisiin. Peroksidiradikaalien vapautuminen littyy
haittavaikutusten elinspesifiseen esiintyvyyteen.

5.2 Farmakokinetiikka

on mitattu 04 - 32 mikrog/ml Biologmen puolintumisaika on lyhyt, 40-50 minuuttia.
Seerumipitoisuudet laskevat bieksponentiaalisesti: aluksi jyrkdsti ensimmdisten 45 minuutin aikana,
sen jilkeen hitaammin.

Noin 3 tunnin kuluttua seerumipitoisuudet ovat yleensd laskeneet alle havaitsemisrajan. Mitomysiini
hajoaa ja poistuu piddasiassa maksan kautta. Vastaavasti korkeita mitomysiinipitoisuuksia on 1ydetty

sappirakosta. Munuaisilla on vdhin merkitystd mitomysiinin poistumiseen.

Intravesikaalisessa hoidossa mitomysiinid imeytyy mitdttoméan pienid méaérid. Systeemistd vaikutusta
ei kuitenkaan voida kokonaan sulkea pois.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla mitomysiini on toksista kaikille proliferoiville kudoksille, etenkin luuytimen ja maha-
suolikanavan limakalvosoluille ja johtaa spermiogeneesin estymiseen.

Mitomysinilld on mutageenisid, karsinogeenisié ja teratogeenisid vaikutuksia, jotka voidaan osoittaa
vastaavissa koeasetelmissa.

Paikallinen toleranssi



Mitomysiini aiheuttaa vaikeaa nekroosia, jos sitd injektoidaan laskimon ulkopuolelle tai jos sitd vuotaa
ympérdivadn kudokseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli
36 % vetykloorihappo ja natriumhydroksidi pH:n séétoon

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopimattomuuksia esiintyy voimakkaasti happamien ja eméksisten aineiden kanssa.
Kayttovalmiiksi saatetun mitomysiiniliuoksen optimaalinen pH-arvo on 7,0.

6.3 Kestoaika

Injektio-/infuusiokuiva-ainetta liuosta varten tai intravesikaalista kayttod varten siséltdvit
ijektiopullot: 3 vuotta

Kdyttovalmis livos:

Ravista voimakkaasti vihintddn 3 minuutin ajan, kunnes kayttovalmiiksi saatettu liuos on kirkasta eika
siind ole hiukkasia.

Injektiopullojen siséltd on tarkoitettu vain yhtd kéyttdkertaa varten.

Kéayttdmatti jadnyt livos on hivitettdva.

Kéyttovalmiksi saatetun liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys huoneenlimmdssd ja valolle
alttima on

e 1 tunti (luottimena injektionesteisiin kéytettdva vesi)

e 2 tuntia (liuottimena 9 mg/ml natriumkloridiliuos (0,9 %)

KaikKki kayttovalmiiksi saatetut liuokset on kéytettiiva vilitto més ti!

6.4  Sailytys

Séilytd alle 25 °C. Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttovalmiiksi saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ruskea lasinen injektiopullo (Ph. Eur., tyyppi 1)
5 ruskeaa lasista injektiopulloa (Ph. Eur., tyyppi I)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Noudata sytotoksisten lddkevalmisteiden hévittimisestd annettuja varotoimia.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos on séilytettiva jadkaapissa valolta suojattuna.
Ennen kdyttovalmiiksi saatetun linvoksen kdyttod se on laimmitettdvd huoneen- tai kehonlimpdiseksi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA



Substipharm

24 Rue Erlanger

75016 Paris
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

29619

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISEN PAIVAMAARA

21.03.2014/07.01.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09/06/2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mitomycin Substipharm 20 mg, pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning eller for intravesikal
anvéindning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans: mitomycin

1 injektionsflaska Mitomycin Substipharm 20 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, Iosning eller
for intravesikal anvandning innehéller 20 mg mitomycin. Efter beredning med 40 ml vatten for
injektionsvitskor innehdller 1 ml injektions-/infusionsvitska, 16sning 0,5 mg mitomycin. Efter
beredning med 20 ml spadningsvétska innehaller 1 ml 16sning for intravesikal anvandning 1 mg

mitomycin.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till mnjektions-/infusionsvétska, 16sning eller for intravesikal anvindning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Mitomycin anvénds vid palliativ tumorbehandling.

Mitomycin ges intravenést som monokemoterapi eller i kombination med andra cytostatiska medel
for att behandla:

o framskriden metastaserande magsickscancer

o framskriden och/eller metastaserande brostcancer.

Mitomycin ges dven intravenost i kombinationskemoterapi for att behandla:

o icke-smacellig lungcancer

o framskriden bukspottkortelcancer.

Intravesikal administrering som recidivprofylax av ytlig bldscancer efter transuretral resektion.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Mitomycin ska endast anvéndas pé strikt indikation av likare med erfarenhet av denna typ av
behandling och under regelbunden monitorering av hematologiska parametrar. Det dr mycket viktigt
att injektionen ges intravendst. Perivaskuldr injektion av likemedlet orsakar omfattande nekros i det
berdrda omradet.

Sévida inte annat ordinerats doseras mitomycin enligt foljande:

Intravends administrering

10



Vid cytostatisk monokemoterapi ges mitomycin normalt intravendst som en bolusinjektion.
Rekommenderad dos dr 10-20 mg/m? kroppsyta var 6:e till 8:¢ vecka, 8-12 mg/m? kroppsyta var 3:e
till 4:¢ vecka eller 5-10 mg/m? kroppsyta varje till var 6:¢ vecka, beroende pa vilket
behandlingsschema som anvénds.

Vid kombinationsbehandling &r dosen avsevért ligre. Pa grund av risken for additiv myelotoxicitet far
avvikelser fran erkdnda behandlingsprotokoll inte ske utan sdrskild orsak.

Intravesikal administrering

Vid intravesikal behandling instilleras 20-40 mg mitomycin, motsvarande 1-2 injektionsflaskor med
Mitomycin Substipharm 20 mg i 20-40 ml vatten for injektionsvitskor eller natriumkloridlésning

9 mg/ml (0,9 %), 1 bldsan en géng i veckan. Vid intravesikal administrering ska urinens pH vara hogre
an 6.

Alternativa doseringsrekommendationer vid recidivprofylax av ytliga blastumorer dr 4-10 mg
(0,06-0,15 mg/kg kroppsvikt) som instilleras i blasan genom en urinkateter en eller tre gnger i
veckan.

Sdrskilda populationer
Dosen méste sénkas till patienter som tidigare genomgatt omfattande cytostatikabehandling, om

benmérgshdmning foreligger samt till dldre patienter.

Det finns begrinsade data fran kliniska studier avseende anvindning av mitomycin till patienter >65 ar
ar otillrackliga.

Likemedlet ska inte anvéndas till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Likemedlet rekommenderas inte till patienter med nedsatt leverfunktion da information om effekt och
sdkerhet for denna patientgrupp saknas.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for mitomycin for barn har inte faststillts.

Administreringssitt

Mitomycin ar avsett for intravenos mjektion eller infusion, eller for intravesikal stillation efter att det
16sts upp. Partiell anvéndning ar tillimplig.

Beredning av bruksfirdig injektions- eller infusionsvditska, l0sning
Innehéllet 1 en injektionsflaska med Mitomycin Substipharm 20 mg 16ses upp i 40 ml vatten for
injektionsvitskor genom att flaskan snurras runt.

Skaka kraftigt i minst 3 minuter tills den rekonstituerade losningen blir klar och fri fran partiklar.

For ntravends infusion kan l6sningen med Mitomycin Substipharm som ar upplost i 40 ml vatten for
injektionsvitskor, spiddas ytterligare med isoton natriumklorid, infusionsvétska ner till en
koncentration pa 20-40 mikrogram mitomycin/ml.

Beredning av bruksfirdig l6sning for intravesikal administrering

Innehéllet 1 1-2 injektionsflaskor med Mitomycin Substipharm 20 mg (motsvarande 20-40 mg
mitomycin) I6ses upp i 20-40 ml vatten for injektionsvatskor eller natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %).

Anmarkningar
Mitomycin Substipharm 20 mg far inte anvéndas i blandade injektioner.

[ ]
o Andra injektions- eller infusionsldsningar méaste administreras separat.
o Det dr mycket viktigt att injektionen ges intravenost.
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4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
. Amning
Systemisk behandling

Pancytopeni eller isolerad leukopeni/trombocytopeni, hemorragisk diates och akuta infektioner ar
absoluta kontraindikationer.

Restriktiva eller obstruktiva stérningar av lungventilation, njurfunktion, leverfunktion och/eller ett
daligt allméintillstind &r relativa kontraindikationer. Samtidig behandling med radioterapi eller andra
cytostatika kan vara ytterligare en kontraindikation.

Intravesikal behandling
Perforering av blasviggen ér en absolut kontraindikation.
Cystit dr enrelativ kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pa grund av mitomycins benmérgstoxicitet maste andra myelotoxiska behandlingsmetoder (sarskilt
andra cytostatika, stralbehandling) anvéindas med sérskild forsiktighet for att begransa risken for
additiv myelosuppression.

Det dr mycket viktigt att injektionen ges intravendst. Perivaskuldr injektion av likemedlet orsakar
omfattande nekros i det berérda omradet. For att undvika nekros géller foljande rekommendationer:
o Ge alltid injektionen i en stor ven i armen.

o Injicera inte rakt in i en ven, utan via en kateter till en fungerande och séker pagaende
travends infusion.
o Innan kanylen tas bort efter administrering via en central venkateter ska den spolas igenom 1

nagra minuter med infusionsvétskan for att avligsna mitomycinrester.
Vid extravasering bor omradet omedelbart infiltreras med 8,4% natriumvitekarbonatlosning folit av en
injektion med 4 mg dexametason. En systemisk injektion av 200 mg vitamin B kan till viss del framja
atervéxt av skadad vdvnad.

Léngtidsbehandling kan leda till kumulativ benmérgstoxicitet. Benmérgshdmning kan endast
manifesteras efter en fordrojning, starkast uttryckt efter 4-6 veckor och ackumulerande efter langvarig
anviandning varfor en individuell dosjustering ofta krévs.

Aldre patienter har ofta nedsatt fysiologisk funktion, nedsatt benmérgsfunktion som kan vara
langvarig. Mitomycin ska darfor ges med sdrskild forsiktighet till denna patientgrupp och under
noggrann dvervakning av patientens tillstand.

Mitomycin dr ett mutagent och potentiellt carcinogent &mne for manniska. Kontakt med hud och
slemhinnor ska undvikas.

Om lungsymtom som inte beror pd den bakomliggande sjukdomen upptréder ska behandling
omedelbart avbrytas. Lungtoxicitet behandlas lampligen med steroider.

Behandling ska dven omedelbart avbrytas vid symtom pa hemolys eller indikationer pa
njurdysfunktion (njurtoxicitet).

Vid doser pa > 30 mg mitomycin/m? kroppsyta har mikroangiopatisk hemolytisk anemi observerats.
Njurfunktionen bor dvervakas noggrant.

Nya forskningsresultat tyder pa att en terapeutisk provning kan vara lamplig for att avlagsna
immunkomplex som verkar ha en viktig uppgift vid symtomdebuten genom stafylokockprotein A.
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Fall av akut leukemi (i vissa fall efter preleukemisk fas) och myelodysplastisk syndrom har
rapporterats hos patienter som fatt samtidig behandling med andra cellgifter.

Rekommenderade aterbesok och sdkerhetsatgirder vid intravends administrering:

Fore behandlingsstart
Fullsténdig blodstatus

o Lungfunktionstest vid misstanke om preexisterande lungdysfunktion
o Njurfunktionstest for att utesluta njurinsufficiens

o Leverfunktionstest for att utesluta leverinsufficiens.

Under behandling

o Regelbundna kontroller av blodvérde
o Noggrann évervakning av njurfunktion

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och dvriga interaktioner

Myelotoxiska interaktioner med andra behandlingsmetoder som orsakar benmérgstoxicitet (sarskilt
andra cytostatika och stralbehandling) dr mojliga.

En kombination med vinkaalkaloider eller bleomycin kan forvérra lungtoxicitet.

En 6kad risk for hemolytiskt uremiskt syndrom har rapporterats hos patienter som fatt behandling med

fluorouracil eller tamoxifen tillsammans med mitomycin.

I djurexperiment minskade pyridoxinhydroklorid (vitamin Bs) mitomycins effekt.
Inga injektioner med levande vaccin ska ges under behandling med mitomycin.
Hjérttoxiciteten av doxorubicin kan forstirkas av mitomycin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frdn anvindningen av mitomycin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Mitomycin har en mutagen, teratogen och
carcinogen effekt och kan darmed paverka fosterutvecklingen. Mitomycin ska inte anvindas under
graviditet. Vid vital indikation for behandling av en gravid patient ska medicinsk radgivning goras
med avseende pé risken for skadliga effekter pa barnet som dr forknippade med behandlingen.

Amning

Det finns beldgg for att mitomycin utsondras i brostmjolk. Pa grund av de dokumenterade mutagena,
teratogena och carcinogena effekterna far mitomycin inte ges under amning och Mitomycin
Substipharm &r sdledes kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet/Fodelsekontroll hos mén och kvinnor
Kvinnor i fertil dlder ska anvdnda preventivmedel under och upp till 6 ménader efter avslutad
kemoterapi eller avsta fran samlag.

Mitomycin har mutagena egenskaper. Midn som behandlas med mitomycin réds dérfor att inte gora
ndgon med barn under och upp till 6 manader efter avslutad behandling, samt att sdka radgivning
angdende nedfrysning av sperma innan behandlingen pabérjas eftersom mitomycin kan orsaka
irreversibel sterilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner
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Aven niir de anviinds enligt instruktionerna kan dessa likemedel orsaka illamiende och kriikningar och
ddarmed forsdmra reaktionsformagan till den grad att formagan att kéra motorfordon eller anvinda
maskiner forsdmras. Detta giller i &nnu hogre grad i samband med alkoholintag,

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt organsystem och frekvens. Nedanstdende frekvenser definieras som:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000) ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Eventuella biverkningar vid systemisk behandling

De vanligaste biverkningarna av systemiskt mitomycin &dr gastrointestinala symtom som illamaende
och krikningar samt benméirgshdmning med leukopeni och mestadels dominant trombocytopeni.
S&dan benmérgshdmning forekommer hos upp till 65 % av patienter.

Hos upp till 10 % av patienter dr allvarlig organtoxicitet i form av insterstitiell pneumoni eller

njurtoxicitet ett sannolikt utfall.

Mitomycin dr potentiellt levertoxiskt.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Benmargshimning, leukopeni,
trombocytopeni

Séllsynta
Livshotande infektion, sepsis
hemolytisk anemi

Immunsystemet Mycket sillsynta
Allvarlig allergisk reaktion
Hjirtat Séllsynta

Hjirtsvikt efter tidigare behandling med
antracykliner

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga
Interstitiell pneumoni, dyspné, hosta,
andfaddhet

Séllsynta
Pulmonell hypertoni, venos ocklusiv
lungsjukdom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
[llaméende, krakningar

Mindre vanliga
Mukosit, stomatit, diarré, anorexi

Lever och gallvigar

Séllsynta
Leverdysfunktion, férhdjda transaminaser,

gulsot, venos ocklusiv sjukdom ilevern

Hud och subkutan vavnad

Vanliga
Exantem, allergiskt hudutslag,
kontaktdermatit, palmar-plantart erytem

Mindre vanliga
Alopeci

Sallsynta
Generaliserat exantem

Nijurar och urinvigar

Vanliga
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Njurdysfunktion, forhdjt serumkreatinin,
glomerulopati, njurtoxicitet

Séllsynta
Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) (ofta
med dodlig utgang)
mikroangiopatisk hemolytisk anemi
(MAHA-syndrom)

Allmidnna symtom och/eller symtom vid Vanliga
administreringsstallet Efter extravasering:

Cellulit, vdvnadsnekros
Mindre vanliga

Feber
Eventuella biverkningar vid intravesikal behandling
Hud och subkutan vdvnad Vanliga

Exantem, allergiskt hudutslag,
kontaktdermatit, palmar-plantart erytem

Sallsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvigar Vanliga

Cystit (mdjligen hemorragisk), dysuri,
nokturi, pollakiuri, hematuri, lokal irritation
1 blasviggen

Mycket sillsynta
nekrotiserande cystit, allergisk (eosinofil)
cystit, uretirstenos, minskad blaskapacitet,
forkalkning av blasviggen och
blasviggsfibros.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea Biverkningsregistret
PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Svar myelotoxicitet inklusive myeloftis &r ett sannolikt utfall av en 6verdos, men full klinisk
manifestation upptrader inte forrén efter omkring 2 veckor.

Det kan ta 4 veckor innan antalet leukocyter sjunker till lagsta nivan. Darfor behdvs ocksé langvarig
och noggrann hematologisk monitorering om &verdos misstanks.

Yttersta forsiktighet kravs vid varje administrering eftersom det inte finns nagra effektiva antidoter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska antibiotika och ndrbesliktade substanser
ATC-kod: LO1DCO03

Mitomycin dr ett cytotoxiskt likemedel med antibiotisk verkan tillhérande gruppen alkylerande medel.

Mitomycin dr ett antibiotikum som isolerats fran Streptomyces caespitosus och med cellhdmmande
effekt. Det finns i inaktiv form. Aktivering till ett trifunktionellt alkylerande medel sker snabbt,
antigen vid fysiologiskt pH i ndrvaro av NAHPD iserum eller intracellulart i praktiskt taget alla celler
1 kroppen med undantag for cerebrum, eftersom mitomycin inte passerar blod—hjarnbarridren. De tre
alkylerande radikalerna héarrdr fran en kinon-, en aziridin-, respektive en uretangrupp.
Verkningsmekanismen baseras fraimst pA DNA -alkylering (till en mindre grad RNA-alkylering) med
motsvarande himning i DNA-syntesen. DNA-skadas omfattning korrelerar med den kliniska effekten
och dr lagre i resistenta celler &n ikénsliga celler. Liksom med andra alkylerainde medel drabbas
profilerande celler av mer skada &n des om befinner sig i cellcykelns vilofas (GO). Dessutom frigors
fria peroxidradikaler, sérskild vid hogre doser, vilket orsakar DNA -brott. Frisdttningen av
peroxidradikaler &r forknippad med det organspecifika biverkningsmonstret.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av 10-20 mg/m* mitomycin har hogsta plasmakoncentrationer pa
0,4-3,2 pug/ml uppmatts. Den biologiska halveringstiden ar kort och ligger mellan 40 och 50 minuter.
Serumkoncentrationen faller biexponentiellt, till en borjan (inom de forsta 45 minuterna) snabbt och
darefter lingsammare.

Efter cirka 3 timmar ligger serumkoncentrationerna vanligtvis under detektionsgransen. Metabolism
och eliminering sker framsti levern. Foljaktligen har hoga koncentrationer av mitomycin konstaterats i
gallbldsan. Utsondring via njurarna spelar endast en liten roll vad géller eliminering.

Vid intravesikal behandling absorberas endast férsumbara mangder mitomycin. En systemisk effekt
kan dock inte helt uteslutas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djur har mitomycin en toxisk effekt pa alla prolifererande vévnader, sirskilt celler i benmérg och
gastrointestinal slemhinna, vilket leder till att spermatogenesen himmas.

Mitomycin har mutagena, karcinogena och teratogena effekter, som kan pavisas i limpliga
experimentella system.

Lokal tolerans

Mitomycin orsakar svar nekros vid paravends injektion eller lickage fran blodkédrlen till omgivande
véavnad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

mannitol,
36 % saltsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

6.2 Inkompatibiliteter
Likemedlet 4r mkompatibelt med starkt sura eller basiska &mnen. Optimalt pH for bruksfardig

mitomycinlosning &r 7,0.
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6.3 Hallbarhet

3ar

Beredd losning:

Skaka kraftigt i minst 3 minuter tills den rekonstituerade 16sningen blir klar och fri fran partiklar.
Innehéllet 1 injektionsflaskorna dr endast avsett for engangsbruk.

Ej anvénd 16sning maste kasseras.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid rumstemperatur och exponering for ljus for en beredd losning ar
o 1 timme med vatten for injektionsvétskor
o 2 timmar med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)

Alla beredda lésningar dr avse dda att anvindas ome delbart!

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning med 1 barnstensfargad injektionsflaska av glas (Ph. Eur, typ I)
Forpackning med 5 barnstensfargade injektionsflaskor av glas (Ph. Eur, typ I)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Sérskilda anvisningar for beredning samt destruktion av ej anvdnda cytotoxiska likemedel ska fOljas.

Beredd l6sning ska forvaras morkt i kylskap.

Innan den bruksfardiga 16sningen anvénds ska den virmas upp till rums- eller kroppstemperatur.
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