Valmis teyhte enveto

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mitomycin Accord 20 mg injektio-/infuusiokuiva-aine linosta varten/ virtsarakkoon

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisédltdd 20 mg mitomysiinid.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten tai virtsarakkoon
Sini-violetti kakku tai jauhe.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet
Mitomysiinid kdytetddn kasvainten palliatiiviseen hoitoon.

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

. pitkdlle edennyt metastasoitunut mahasyopé

. pitkdlle edennyt ja/tai metastasoitunut rintasyopa.

Mitomysiinid annetaan laskimoon yhdistelmésolunsalpaajahoitona seuraavissa tapauksissa:
. ei-pienisoluinen keuhkoputken syopi
. pitkdlle edennyt haimasyopa.

Anto virtsarakkoon: pinnallisen virtsarakkosyovian uusiutumisen ehkéisyyn transuretraaliresektion
jalkeen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Mitomysiinid saavat kdyttdéd vain tihdn hoitomuotoon perehtyneet ladkarit, jos kiyttd on ehdottoman
valttamitontd. Veriarvoja on seurattava jatkuvasti. Injektio on ehdottomasti annettava laskimoon. Jos
ladkeainetta annetaan laskimon ulkopuolelle, ympéréivissd kudoksissa imenee laajamittaista
nekroosia.

Ellei ladkari toisin madridd, mitomysiini annostellaan seuraavasti:

Anto laskimoon

Solunsalpaajahoidossa yksindédn kdytettynd mitomysiini annetaan tavallisesti bolusinjektiona
laskimoon. Suositeltu annos on 10-20 mg/m? kehon pinta-alaa kohti 6-8 viikon vilein, 812 mg/m?
kehon pinta-alaa kohti 3—4 viikkon vilein tai 5—10 mg/m? kehon pinta-alaa kohti 1-6 viikon vélein
hoitosuunnitelmasta riippuen.



Suuremmalla annoksella kuin 20 mg/m? on enemmén toksisia vaikutuksia kuin hoitohyotyja.
Mitomysiinin kumulatiivinen enimméisannos on 60 mg/m?.

Yhdistelmihoidossa annos on huomattavasti pienempi. Myelotoksisuusriskin suurenemisen vuoksi
hyviksytyistd hoito-ohjelmista eivoida poiketa ilman erityistd syyta.

Anto virtsarakkoon

Intravesikaalisessa hoidossa virtsarakkoon instilloidaan viikoittain 20—40 mg mitomysiinid
sekoitettuna 2040 mlaan fosfaattipuskuria (pH 7,4) tai natriumkloridiliuosta (0,9 %). Hoitojakso on
8—12 vilkkoa. Intravesikaalisessa annossa virtsan pH-arvon on oltava yli 6.

Vaihtoehtoinen annossuositus uusiutuvien pinnallisten virtsarakkokasvainten ehkdisyyn on 4—10 mg
(0,06-0,15 mg/kg) instilloituna virtsarakkoon virtsaputkikatetrin kautta 1 tai 3 kertaa viikossa.
Liuoksen pitdisi pysyd virtsarakossa 1-2 tuntia.

Erityisryhmdt
Annosta on pienennettiva potilaille, jotka ovat saaneet mittavaa sytostaattihoitoa,

myelosuppressiotapauksissa tai idkkéille potilaille.

likkddt potilaat
Mitomysiinin kaytostd 65 vuotta tiyttineille potilaille eiole riittdvasti klinisid tutkimustietoja.

Valmistetta ei saa kiyttdd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Valmistetta ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska tété potilasryhmdd
koskevia teho- ja turvallisuustietoja ei ole.

Pediatriset potilaat
Mitomysiinin turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Antotapa

Liuotuksen jilkeen mitomysiini on tarkoitettu annettavaksi laskimoinjektiona tai -infuusiona tai
nstillaationa virtsarakkoon. Kéyttovalmiin luoksen kadyttd vain osittain myos mahdollista.

Kéyttdkuntoon saatetun liuoksen valmistelu, ks. kohta 6.6.
Mitomycin Accord 20 mg injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten/ virtsarakkoon -valmistetta ei

saa saattaa kdyttokuntoon liuottamalla se veteen antotavasta (eli laskimoon tai virtsarakkoon)
huolimatta.

Huomautuksia

. Mitomycin Accord -valmistetta ei saa sekoittaa muiden injektioiden kanssa.
. Muut injektio- tai infuusionesteet on annettava erikseen.

. Injektio on ehdottomasti annettava laskimoon.

4.3 Vasta-aiheet

J Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Imetys (ks. kohta 4.6).

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



Keuhkotuuletusta vahentévit tai heikentdvét héiridt, heikentynyt munuaisten toiminta, heikentynyt
maksan toiminta ja/tai heikko yleisterveydentila ovat suhteellisia vasta-aiheita. Ajallinen yhteys
sddehoitoon tai muuhun sytostaattihoitoon voi myos olla vasta-aihe.

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Koska mitomysiinilld on toksisia vaikutuksia luuytimeen, muita myelotoksisia hoitomuotoja
(erityisesti muita sytostaatteja ja sddehoitoa) on kdytettdvd varoen, jottei myelosuppression riski
suurenisi enempad.

Injektio on ehdottomasti annettava laskimoon. Jos lddkeainetta annetaan laskimon ulkopuolelle,
ympérdivissd kudoksissa imenee laajamittaista nekroosia. Nekroosin vilttdmiseksi annetaan
seuraavat suositukset:

. Injektio annetaan aina kdsivarren suuriin laskimoihin.

° Injektiota eianneta suoraan laskimoon, vaan mieluummin infuusioletkuun, jossa neste valuu
hyvin ja turvallisesti.

. Ennen poistoa keskuslaskimokatetrista kanyylia huuhdellaan muutaman minuutin ajan

infuusiolla mitomysiinijagdmien poistamiseksi.
Ekstravasaatiotapauksissa suositellaan alueen vélitontd infiltraatiota 8,4-prosenttisella
natriumbikarbonaattiliuoksella, minké jilkeen annetaan injektiona 4 mg deksametasonia. 200 mgn
systeemisestd B4-vitamiini-injektiosta saattaa olla hydtya vaurioituneiden kudosten uudelleenkasvulle.

Pitkdaikainen hoito saattaa johtaa luuytimen kumulatiiviseen toksisuuteen. Luuydinsuppressio voi
ilmetd viiveelld ja olla voimakkaimmillaan 4—6 vilkon jilkeen, akkumuloitua pitkittyneen kayton
jalkeen ja vaatii siksi annoksen yksilollistd saétoa.

[akkailla potilailla fysiologiset toiminnot ovat heikentyneet ja luuydinlama viivastynyt. Néille

seuraten.

Erityistd varovaisuutta vaaditaan mahdollisen infektiotaudin ilmetessé tai pahetessa ja jos potilaalla on
vuototaipumus.

Thmisilld mitomysiini on mutageeninen ja mahdollisesti karsinogeeninen. Aineen joutumista iholle ja
limakalvoille on véltettava.

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

Hoito tulee lopettaa vilittomésti myds silloin, kun potilaalla ilmenee hemolyysin oireita tai merkkeja
munuaisten toimintahéiridistd (nefrotoksisuus).

Mikroangiopaattista hemolyyttistd anemiaa on havaittu, kun mitomysiiniannos on ollut > 30 mg/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 merkittiva tehtdva stafylokokkiproteiini A:n aiheuttamien

oireiden kdynnistymisessa.



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

Eldvid viruksia sisdltdvien rokotteiden (esim. keltakuumerokote) antaminen potilaille, joilla on
heikentynyt immunokompetenssi (kuten on mitomysiinihoidon aikana), suurentaa infektioiden ja
muiden haittavaikutusten, kuten etenevén ja yleistyneen lehmérokon, riskid. Siksi eldvid viruksia
siséltdvid rokotteita ei saa antaa hoidon aikana. Eldvid viruksia sisdltdvien rokotteiden annossa on
oltava varovainen solunsalpaajahoidon lopettamisen jilkeenkin, eikd niitd saa antaa ennemmin kuin 3
kuukauden kuluttua viimeisen solunsalpaaja-annoksen antamisesta (ks. kohta 4.5).

Suositeltuja tutkimuksia ja turvatoimia laskimoon annon yhteydessé:

Ennen hoidon aloitusta

. Téydellinen verenkuva

. Keuhkojen toimintatutkimus, jos epdilliin aiempaa keuhkojen toimintahéiriota
. Munuaisten toimintatutkimus vajaatoiminnan poissulkemiseksi

o Maksan toimintatutkimus vajaatoiminnan poissulkemiseksi

Hoidon aikana
. Saannolliset verikokeet
° Munuaisten toiminnan tiivis seuranta

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Myelotoksiset yhteisvaikutukset muiden luuydintoksisuutta aiheuttavien hoitomuotojen (erityisesti
muiden sytotoksisten lddkevalmisteiden ja sddehoidon kanssa) ovat mahdollisia.

Yhteiskdyttd vinka-alkaloidien taibleomysiinin kanssa saattaa voimistaa keuhkotoksisuutta.
Hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén riskin suurenemista on ilmoitettu, kun potilaat ovat saaneet
mitomysiinin kanssa samanaikaisesti fluorourasiilia tai tamoksifeenia.

Eldinkokeissa pyridoksiinihydrokloridi (Bs-vitamiini) johti mitomysiinin tehon hdvidmiseen.
Mitomysiinihoidon aikana ei saa antaa eldvid taudinaiheuttajia siséltdvid rokotteita (ks. kohta 4.4).
Mitomysiini saattaa voimistaa Adriamycinin (doksorubisiini) sydidntoksisuutta

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Mitomysiinin kaytostd raskaana oleville naisille eiole tietoja. Eldiinkokeissa on havaittu
lisddantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mitomysinilli on mutageeninen, teratogeeninen ja

aikana. Mikéli raskaana olevan potilaan hoito on elintirkeédd, on tehtiva konsultaatio, jossa selvitetdén
hoitoon littyvien, lapselle haitallisten vaikutusten riski.

Imetys

On oletettavaa, ettd mitomysiini erittyy rintamaitoon. Mutageenisten, teratogeenisten ja
karsinogeenisten vaikutustensa vuoksi mitomysiinid ei saa kayttdd imetyksen aikana. Imettavien
potilaiden on lopetettava imetys ennen mitomysiinihoidon aloittamista.

Hedelmillisyys / ehkiisy naisilla ja mie hilla
Hedelméllisessd idssé olevien naisten tulee huolehtia ehkéisystd kemoterapian aikana ja 6 kuukautta
sen jilkeen tai pidattaytyd yhdynnésta.



Mitomysiini vaikuttaa haitallisesti perimdén. Mitomysiinihoitoa saavia miehid kehotetaan olemaan
siittiméttd lasta hoidon aikana ja 6 kuukautta sen jilkeen seka tiedustella mahdollisuutta sperman
sdilyttimiseen ennen hoidon aloittamista, koska mitomysiinihoito saattaa aiheuttaa peruuttamatonta
hedelméattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ohjeenmukaisesti kdytettyndkin nimai ladkevalmisteet saattavat aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua
sekd hidastaa reaktiokykyé siind méédrin, ettd ajokyky ja koneiden kdyttokyky heikkenevit. Ajokyky
ja koneiden kéyttokyky heikkenevét vield enemmén alkoholin kdyton yhteydessa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelmiluokan ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyys on
médritetty seuraavalla tavalla:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd arviointiin).

Mahdollis et haittavaikutukset systeemisen hoidon aikana

Systeemisesti annetun mitomysiinin yleisimmat haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston oireet,
kuten pahoinvointi ja oksentelu, luuydinsuppressio ja leukopenia ja useimmin dominantti
trombosytopenia. Luuydinsuppressiota esiintyy jopa 65 %:lla 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

Immuunijirjestelma Hyvin harvinainen
Vaikea allerginen reaktio

Sydén Harvinainen
Syddmen vajaatoiminta aiemman
antrasyklinihoidon jilkeen

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Yleinen

Interstitiaalinen keuhkokuume, dyspnea,
yské, hengenahdistus

Harvinainen

Pulmonaarinen hypertensio, keuhkojen
veno-okklusiivinen tauti (PVOD)

Ruoansulatuselimisto Hyvin vleinen




Pahomvoimti, oksentelu
Melko harvinainen
Mukosiitti, stomatiitti, ripuli, anoreksia

Maksa ja sappi

Harvinainen

Maksan toimintah&irio,
transaminaasiarvojen kohoaminen,
keltaisuus, maksan veno-okklusiivinen
sairaus (VOD)

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Eksanteema, allerginen ihottuma,
kosketusdermatiitti, kisi-jalkaoireyhtyma
(erythrodysaesthesia palmoplantaris)
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 -oireyhtyma)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Ekstravasaation jilkeen:
selluliitti, kudosnekroosi
Melko harvinainen
Kuume

Mahdollis et 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
(eosmofiilinen) kystiitti, vievin




virtsanjohtimen stenoosi, virtsarakon
tilavuuden pieneneminen, rakonseindman
kalsifikaatio ja rakonseindmén fibroosi

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

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

Ajanjakso, jonka aikana leukosyyttien mddrd laskee matalimpaan arvoonsa, voi olla 4 viikkoa. Mikali
yliannostusta epdillidn, potilaan veriarvoja on seurattava tiiviisti pitkén aikaa.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: syopaladkkeet, muut sytotoksiset antibiootit
ATC-koodi: LO1DCO03

Mitomysiini on antibiootti ja alkyloiva solunsalpaaja.

Mitomysiini on antibiootti, joka on eristetty Streptomyces caespitosus -kannasta, jolla on syopda
tuhoava vaikutus. Lidkevalmisteessa se on inaktiivisessa muodossa. Aktivoituminen kolmitoimiseksi
alkyloivaksi aineeksi on nopeaa joko fysiologisessa pH:ssa, kun NADPH:ta on seerumissa, tai solun
sisdlld miltei kaikissa elimiston soluissa aivoja lukuun ottamatta, koska mitomysiini ei lipdise veri-
aivoestettd. Kolme alkyloivaa radikaalia ovat perdisin kinoni-, atsiridiini- ja uretaaniryhmésta.
Vaikutusmekanismi perustuu etupddssd DNAn (vihemmissd mddrin RNA:n) alkylaatioon ja DNA-
synteesin estoon. DNA-vaurio korreloi klinisen tehon kanssa, ja se on pienempi resistenteissa kuin
herkissa soluissa. Muiden alkyloivien aineiden tavoin proliferoivat solut vaurioituvat enemmin kuin
solusyklin lepovaiheessa (GO) olevat. Lisdksi etenkin suuremmilla annoksilla erittyy vapaita
peroksidiradikaaleja, miké johtaa DNA:n katkeamisiin. Peroksidiradikaalien vapautuminen littyy
haittavaikutusten elinspesifiseen esiintyvyyteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Sen jilkeen kun laskimoon on annettu 10-20 mg/m? mitomysiinid, plasmasta mééritetyt
enimméispitoisuudet ovat olleet 0,4—3,2 mikrog/ml. Mitomysiinin biologinen puolintumisaika on




lyhyt, 40-50 minuuttia. Pitoisuudet seerumissa laskevat kaksivaiheisesti, aluksi jyrkésti ensimméisten
45 minuutin aikana ja hitaammin sen jilkeen.

Noin kolmen tunnin kuluttua lidkkeen pitoisuudet seerumissa ovat tavallisesti alle havaitsemisrajan.
Mitomysiini metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa, ja ninpd korkeita
mitomysiinipitoisuuksia on todettu sappirakossa. Munuaispuhdistumalla on vain vdhdinen merkitys
mitomysiinin eliminaation kannalta.

Intravesikaalisessa hoidossa mitomysiinid imeytyy mitdttoméin pienid maérid. Systeemistd vaikutusta
ei kuitenkaan voida kokonaan sulkea pois.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Mitomysiinilld on mutageenisid, karsinogeenisid ja teratogeenisid vaikutuksia, jotka voidaan osoittaa
vastaavissa koeasetelmissa.

Paikallinen toleranssi

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli E421

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta.

Kayttokuntoon saatettu valmiste on kdytettdva valittomasti.

Injektiopullon sisdltd on tarkoitettu vain yhtd kdyttokertaa varten. Kayttiméton liuos on havitettava.

6.4 Siilytys

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Mitomycin Accord on ruskeassa lasisessa tyypin I injektiopullossa, jossa on bromobutyylikumisuljin
ja alumiinis inetti.



20 mg:n injektiopullot on pakattu pahvikoteloihin, joissa on 1 tai 5 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Laskimoon:

Mitomycin Accord 20 mg -valmistetta ei saa saattaa kdyttokuntoon liuottamalla se veteen.

Injektiopullon siséltd on saatettava kdyttokuntoon luottamalla se 0,9 % natriumkloridiliuokseen tai
20-prosenttiseen glukoosiliuokseen seuraavassa suhteessa:

20 ml natriumkloridi- tai gluokoosiliuosta /20 mg mitomysiinid

Liuotus-/laimennusneste Pitoisuus pH-alue Osmolaliliteetti
0,9 % natrumkloridilivos | 1,0 mg/ml (liuotus) 4,5-7.5 Noin

0,1 mg/ml (laimennus) 290 mOsm/kg
20 % glukoosiliuos 1,0 mg/ml, (liuotus) 3,5-7,0 Noin

0,1 mg/ml (laimennus) 1100 mOsm/kg

Intravesikaalinen anto:

Mitomycin Accord 20 mg -valmistetta ei saa saattaa kdyttokuntoon liuottamalla veteen.

Injektiopullon siséltd on saatettava kdyttokuntoon luottamalla se 0,9 % natriumkloridiliuokseen tai
fosfaattipuskurin (pH 7,4) seuraavassa suhteessa:

20 ml natriumkloridilivosta tai fosfaattipuskuria /20 mg mitomysiinid

Liuotus-/laimennusneste Pitoisuus pH-alue Osmolaliliteetti
0,9 % natriumkloridilivos | 1,0 mg/ml 4,5-7.5 Noin

290 mOsnvkg
Fosfaattipuskuri pH 7,4 1,0 mg/ml 6,0-8,5 Noin

185 mOsm/kg

Raskaana oleva terveydenhuoltohenkilostd ei saa késitelld ja/tai antaa lidkevalmistetta. Mitomycin
Accord -valmistetta ei saa pddstdé kosketuksiin ihon kanssa. Jos ndin kdy, tho on pestivé useaan
otteeseen 8 4-prosenttisella natriumbikarbonaattilinoksella, ja sen jilkeen saippualla ja vedell.
Kasivoiteita ja thoa pehmittdvid aineita ei pida kdyttda, silld ne voivat edistdd lddkkeen tunkeutumista
orvaskesikudokseen.

Jos ladkettd joutuu silmédén, silmd on huuhdeltava useaan otteeseen suolaliuoksella. Silmdd on sen
jalkeen tarkkailtava usean pdivin ajan sarveiskalvovaurion varalta. Tarvittaessa aloitetaan
asianmukainen hoito.

Kéyttdkuntoon saatettu liuos on kirkas sini-violetti liuos, jossa ei ole nikyvid hiukkasia.
Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Jéte on hévitettdva sytotoksisia aineita koskevien sairaalan vakiokédyténtdjen ja vaarallisen jitteen
hévittimistd koskevan lainsdddénndn mukaan.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mitomycin Accord 20 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning / intravesikal anvindning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 20 mg mitomycin.
For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvitska, 1osning eller intravesikal anvindning
Blalila kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Mitomycin anvdnds for palliativ behandling av tumorer.

Mitomycin administreras intravenést antingen som enskild kemoterapi eller i kombination med
annan kemoterapiregim 1 foljande fall:

. avancerad, metastaserad magcancer

J avancerad och/eller metastaserad brostcancer.

Mitomycin administreras intravenést som kombinationskemoterapi i foljande fall:
. icke-smacellig bronkialcancer
. cancer i bukspottkorteln i avancerat stadium.

Administrering i urinblasan: for att forhindra aterfall av ytlig urinblasecancer efter transuretral
resektion.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Mitomycin ska endast anvdndas om det &dr absolut nddvéndigt, och av likare med erfarenhet av denna
typ av behandling. Blodviardena ska fortgaende foljas. Injektionen ska ovillkorligen ges intravendst.
Om likemedlet administreras utanfér venen uppstar omfattande nekros i den omgivande vdvnaden.

Om inte lakaren ordinerar annat ska mitomycin doseras enligt foljande:

Intravenost

Nar mitomycin anvinds som enskild kemoterapi ges det vanligtvis som en intravends bolusinjektion.
Den rekommenderade dosen dr 10-20 mg/m? kroppsyta med 68 veckors mellanrum, 8—12 mg/m?
kroppsyta med 3—4 veckors mellanrum eller 5—-10 mg/m? kroppsyta med 1—6 veckors mellanrum
beroende pa behandlingsplanen.



Doser storre 4n 20 mg/m? har flera toxiska effekter &n terapeutiska fordelar. Den maximala
kumulativa dosen mitomycin dr 60 mg/m?.

Vid kombinationsbehandling &r dosen betydligt Iigre. P& grund av den 6kade risken for
myelotoxicitet kan inte godkdnda behandlingsregimer avvikas fran utan sérskild orsak.

Administrering i urinbldsan

Vid intravesikal behandling instilleras 20—40 mg mitomycin blandat med 20—40 ml fosfatbuffert
(pH 7,4) eller natriumkloridlosning (0,9 %) varje vecka. Behandlingsperioden ar 812 veckor. Vid
intravesikal administrering ska urinets pH vara 6ver 6.

En alternativ dosrekommendation for att forbygga aterkommande urinblastumérer ar 4—10 mg (0,06
0,15 mg/kg) instillerat i urinblaisan genom en urinrorskateter 1 eller 3 ganger per vecka. Losningen
bor forbli 1 urinbldsan i 1-2 timmar.

Sdrskilda populationer

Dosen ska reduceras hos patienter som har fatt omfattande cytostatikabehandlingar, vid fall av
myelosuppression eller hos éldre patienter.

Aldre patienter

Det finns otillrickliga data frankliniska studier avseende anvindning av mitomycin till patienter 6ver
65 ar.

Produkten far inte anvéndas till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Produkten rekommenderas inte till patienter med nedsatt leverfunktion pé grund av brist pa data
gillande effekt och sidkerhet hos denna patientpopulation.

Pediatrisk population
Sikerhet och effekt for mitomycin for barni aldern 0—17 ar har inte faststallts.

Administreringssatt

Efter beredning dr mitomycin avsett att ges som intravends injektion eller infusion eller som
instillation i urinblasan. Endast delvis anvidndning av den beredda 16sningen dr mojligt.

For beredning av den rekonstituerade 16sningen, se avsnitt 6.6.

Mitomycin Accord 20 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, l6sning / intravesikal anvindning far
inte beredas med vatten, oavsett administreringssitt (intravendst eller i urinblasan).

Anmérkningar
. Mitomycin Accord far inte blandas med andra injektioner.

° Andra injektions- eller infusionsvétskor ska ges separat.
. Injektionen ska ovillkorligen ges intravendst.

4.3 Kontraindikationer

. Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
. Amning (se avsnitt 4.6).
Systemisk behandling

Pancytopeni eller enbart leukopeni/trombopeni, blodningsbenédgenhet och akuta infektioner &r
absoluta kontraindikationer.



Storningar som minskar eller forsdmrar ventilationen, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion
och/eller diligt allméntillstdnd é&r relativa kontraindikationer. Tidsmédssigt samband med
stralbehandling eller annan cytostatikabehandling kan ocksa vara en kontraindikation.

Intravesikal behandling
Blasvéiggsperforation &r en absolut kontraindikation.
Cystit dr en relativ kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom mitomycin har benmérgstoxiska effekter ska andra myelotoxiska behandlingsmetoder
(speciellt andra cytostatika och stralbehandling) anvdndas med forsiktighet for att undvika en 6kad
risk for myelosuppression.

Injektionen ska ovillkorligen ges intravendst. Om likemedlet administreras utanfér venen uppstar
omfattande nekros i den omgivande vévnaden. For att undvika nekros ges foljande
rekommendationer:

. Injektionerna ska alltid ges i de stora venerna i armen.

. Injektionen ska inte ges direkt i en ven utan hellre i en infusionsslang dir vétskan rinner vél och
sakert.

. Innan kanylen avlidgsnas fran den centrala venkatetern ska den skdljas under nigra minuter

genom infusion for att avligsna kvarvarande mitomycin.
Vid fall av extravasation rekommenderas omedelbar infiltration av omrddet med 8,4 %
natriumbikarbonatlosning folit av en injektion av 4 mg dexametason. En systemisk vitamin Bg-
mjektion pé 200 mg kan vara fordelaktig for atervéxt av skadade vidvnader.

Léangvarig behandling kan leda till kumulativ benmérgstoxicitet. Benméargssuppression kan upptridda
forsenad och vara som kraftigast efter 4-6 veckor, ackumuleras efter langvarig anvéndning och kraver
darfor individuell dosjustering.

Hos éldre patienter ar de fysiologiska funktionerna forsdmrade och benmédrgssuppressionen forsenad.
Mitomycin ska darfor administreras med sarskild forsiktighet till denna population, och med noggrann
overvakning av patientens tillstand.

Sarskild forsiktighet krdavs da mojliga infektioner upptréder eller férsdmras och om patienten har en
tendens att bloda.

Hos ménniskan dr mitomycin mutagent och potentiellt karcinogent. Kontakt med hud och slemhinnor
bor undvikas.

Behandlingen ska avbrytas omedelbart om patienten utvecklar lungsymtom som inte kan hénforas till
den bakomliggande sjukdomen. Lungtoxicitet kan behandlas vil med steroider.

Behandlingen ska avbrytas omedelbart dven da patienten utvecklar symtom pa hemolys eller tecken
pa nedsatt njurfunktion (nefrotoxicitet).

Vid intravendsa doser pa > 30 mg mitomycin/m? kroppsyta har mikroangiopatisk hemolytisk anemi
observerats. Noggrann dvervakning av njurfunktionen rekommenderas.

Nya fynd tyder pa att ett terapeutiskt forsok kan vara limpligt for att avligsna immunkomplex som
verkar spela en viktig roll vid symtomdebuten orsakad av stafylokockprotein A.

Akut leukemi (i vissa fall efter den preleukemiska fasen) och myelodysplastiskt syndrom har
rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med andra cancerlikemedel.



Administrering av levande virusvacciner (t.ex. vaccin mot gula febern) till patienter med nedsatt
immunkompetens (som under mitomycinbehandling) 6kar risken for infektioner och andra
biverkningar, sasom risken for progressiva och utbredda fall av kokoppor. Dérfor fir inte vacciner
som innehéller levande virus ges under behandlingen. Vacciner med levande virus ska administreras
med forsiktighet dven efter avslutad kemoterapibehandling, och de far inte ges tidigare &n 3 ménader
efter den sista dosen kemoterapi (se avsnitt 4.5).

Rekommenderade undersokningar och forsiktighetsatgirder i samband med intravends
administrering:

Innan behandlingen inleds

o Fullsténdig blodbild

. Lungfunktionsundersokning vid misstanke om tidigare lungdysfunktion
. Njurfunktionstest for att uteslita funktionsnedséttning

. Leverfunktionstest for att utesluta funktionsnedséttning

Under behandlingen
. Regelbundna blodprov
. Noggrann 6vervakning av njurfunktionen

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Myelotoxiska interaktioner med andra benméargstoxiska behandlingsmetoder (speciellt andra
cytotoxiska likemedel och stralning) dr mojliga.

En kombination med vinkaalkaloider eller bleomycin kan forstirka lungtoxiciteten.
En 6kad risk for hemolytiskt-uremiskt syndrom har rapporterats hos patienter som fétt fluoruracil eller
tamoxifen samtidigt med mitomycin.

I djurstudier resulterade pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) i forlust av mitomycins effekt.

Inga vacciner som innehéller levande patogener far ges under mitomycinbehandlingen (se avsnitt 4.4).
Adriamycins (doxorubicin) hjirttoxicitet kan forstiarkas av mitomycin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data frdn anvindningen av mitomycin hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Mitomycin har mutagen, teratogen och
karcinogen effekt och kan darfor skada embryoutvecklingen. Mitomycin fir inte anvindas under
graviditet. Om behandlingen av en gravid patient ar livsviktig bor en konsultation goéras for att
faststélla risken for behandlingsrelaterade negativa effekter pa barnet.

Amning

Mitomycin kan antas utsondras i brostmjolk. Pé grund av de mutagena, teratogena och karcinogena
effekterna far mitomycin inte anvidndas under amning. Ammande patienter maste avsluta amningen
innan behandlingen med mitomycin inleds.

Fertilite t/prevention hos kvinnor och mén
Fertila kvinnor méaste anvinda effektiva preventivmedel eller avsta frin samlag under kemoterapin
och i 6 minader dérefter.



Mitomycin har negativa effekter pa arvsmassan. Mén som behandlas med mitomycin avrads fran att
avla barn under behandlingen och i 6 méanader direfter, samt att soka radgivning angaende bevarande
av sperma innan behandlingen paborjas, eftersom mitomycinbehandlingen kan orsaka irreversibel
infertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Avenom det anviinds i enlighet med anvisningarna kan detta kikemedel orsaka illamdende och
kréakningar och darmed forsdmra reaktionstiderna i sddan utstrackning att formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner forsdmras. Férmagan att framf6ra fordon och anvinda maskiner
minskar 1 4nnu hogre grad vid konsumtion av alkohol.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Mojligca biverkningar under den systemiska behandlingen

De vanligaste biverkningarna med systemiskt mitomycin ar gastrointestinala symtom som illamaende
och krikningar, benméargssuppression och leukopeni och oftast dominerande trombocytopeni.
Benmairgssuppression forekommer hos upp till 65 % av patienterna.

Upp till 10 % av patienterna kan forvéntas uppleva allvarlig organtoxicitet sdsom interstitiell
pneumoni eller nefrotoxicitet.

Mitomycin kan vara levertoxiskt.

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga

Benmaérgssuppression, leukopeni,
trombocytopeni

Séllsynta

Livshotande infektion, sepsis, hemolytisk
anemi

Immunsystemet Mycket sillsynta
Allvarlig allergisk reaktion

Hjartat Séllsynta
Hjartsvikt efter tidigare behandling med
antracykliner

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Vanliga

Interstitiell pneumoni, dyspné, hosta,
andfaddhet

Séllsynta

Pulmonell hypertension, pulmonell
venocklusiv sjukdom (PVOD)

Magtarmkanalen Mycket vanliga
lllam&ende, krikningar




Mindre vanliga
Mukosit, stomatit, diarré, anorexi

Lever och gallvigar

Sallsynta
Nedsatt leverfunktion, forhdjda

transaminasnivaer, gulsot, venocklusiv
leversjukdom (VOD)

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Exantem, allergiska hudutslag,
kontaktdermatit, hand- och fotsyndrom
(erythrodysaesthesia palmoplantaris)

Mindre vanliga
Alopeci

Séllsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvigar

Vanliga

Nedsatt njurfunktion, forhojd kreatininniva i
serum, glomerulopati, nefrotoxicitet
Séllsynta

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)
(vanligtvis dodligt), mikroangiopatisk
hemolytisk anemi (MAHA-syndrom)

Allmidnna symtom och symtom vid
administreringsstillet

Vanliga
Efter extravasation:

cellulit, vdvnadsnekros

Mindre vanliga
Feber

Mojliga biverkningar under den intravesikala be handlingen

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga
Klada, allergiska hudutslag, kontaktdermatit,
palmoplantart erytem

Sallsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvagar

Vanliga

Cystit (eventuellt hemorragisk), dysuri,
nokturi, pollakisuri, hematuri, lokal irritation
i blasviggen

Mycket séllsynta

Nekrotiserande cystit, allergisk (eosinofil)
cystit, stenos i efferenta urinvigar, minskad
blaskapacitet, forkalkning av blasviggen och
fibros i blasviggen




Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering kan allvarlig myelotoxicitet eller till och med myeloftis forvantas. Fullt utvecklad
klinisk effekt syns endast efter ca 2 veckor.

Tiden tills antalet leukocyter sjunkit till ligsta virdet kan vara 4 veckor. Langvarig noggrann
hematologisk overvakning krivs vid misstanke om dverdosering.

Eftersom det inte finns ndgon effektiv antidot ska yttersta forsiktighet iakttas vid varje administrering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, dvriga cytotoxiska antibiotika
ATC-kod: LO1DCO03

Mitomycin r ett antibiotikum och ett alkylerande cytostatiskt medel.

Mitomycin dr ett antibiotikum med antineoplastisk effekt som isolerats fran en stam Streptomyces
caespitosus. 1 likemedlet &r deti en inaktiv form. Aktiveringen till ett trifunktionellt alkyleringsmedel
sker snabbt, antingen vid fysiologiskt pH i ndrvaro av NADPH iserum, eller intracelluldrt i praktiskt
taget alla celler i kroppen med undantag for hjirnan, eftersom mitomycin inte passerar blod-
hjdrnbarridren. De tre alkylerande radikalerna hérror sig frdn en kinon-, en aziridin- och en
uretangrupp. Verkningsmekanismen baseras frimst pa en alkylering av DNA (i mindre utstridckning
av RNA) och en himning av DNA-syntesen. Graden av DNA-skada korrelerar med den kliniska
effekten och &r lidgre iresistenta celler dn1i kénsliga celler. Liksom med andra alkylerande medel,
skadas prolifererande celler i storre utstrackning dn de som befinner sig i cellcykelns vilofas (GO).
Dessutom frigdrs fria peroxidradikaler, sdrskilt vid hogre doser, vilket resulterar i DNA -brott.
Frisdttningen av peroxidradikaler atfoljs av organspecifika biverkningsmonster.

5.3 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravends administrering av 10-20 mg/m? mitomycin har den maximala plasmakoncentrationen
uppméitts vara 0,4—3,2 mikrog/ml. Mitomycinets biologiska halveringstid &r kort, 40—50 minuter.
Serumnivén sjunker biexponentiellt; brant inom de forsta 45 minuterna och dérefter lingsammare.

Efter ca 3 timmar ligger likemedlets serumnivéer vanligtvis under detektionsgransen. Mitomycinets
metabolisering och eliminering sker frimst i levern och foljaktligen har hdga koncentrationer av
mitomycin hittats i gallblisan. Renal utsondring spelar endast en mindre roll med avseende pa
mitomycinets eliminering.



Vid intravesikal behandling absorberas mitomycin i vildigt sma méngder. Trots det kan en systemisk
effekt inte helt uteslutas.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurforsok har mitomycin en toxisk effekt pa alla prolifererande viavnader, sirskilt celler i benmérg
och gastrointestinal slemhinna, och dven spermatogenesen himmas.

Mitomycin har mutagena, karcinogena och teratogena egenskaper, vilkket kan visas i lampliga
experimentella modeller.

Lokal tolerans

Vid injektion utanfor en ven eller extravasation i omgivande védvnad orsakar mitomycin svar nekros.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Mannitol E421

6.3 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska: 2 &r.

Efter beredning ska likemedlet anvindas omedelbart.

Innehallet i injektionsflaskan &r endast avsett for engangsbruk. Oanvind 16sning ska kasseras.
6.5 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Mitomycin Accord tillhandahalls i en brun njektionsflaska av glas av typ I och férsedd med
brombutylgummipropp och aluminumforsegling.

Injektionsflaskorna med 20 mg &r férpackade i kartonger med 1 eller 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Intravenost:

Mitomycin Accord 20 mg far inte beredas genom att 16sas upp i vatten.

Innehallet i injektionsflaskan ska beredas genom att 16sas upp 1 0,9 % natriumkloridlésning eller 20 %
glukoslosning i foljande proportioner:



20 ml natriumklorid eller glukoslésning /20 mg mitomycin

Losnings-/spadningsvitska Koncentration pH-omrade Osmolalitet
0,9 % natriumkloridlosning 1,0 mg/ml, (I6sning) 4,5-7.5 Cirka

0,1 mg/ml (spadning) 290 mOsm/kg
20 % glukoslosning 1,0 mg/ml, (16sning) 3,5-7,0 Cirka

0,1 mg/ml (spadning) 1 100 mOsm/kg

Intravesikal dosering:
Mitomycin Accord 20 mg far inte beredas genom att 16sas upp i vatten.

Innehéllet 1 injektionsflaskan ska beredas genom att I6sas upp i 0,9 % natriumkloridlésning eller
fosfatbuffert (pH 7,4) i foljande proportioner:

20 ml natriumklorid eller fosfatbuffert/20 mg mitomycin

Losnings-/spddningsvitska Koncentration pH-omrade Osmolalitet
0,9 % natriumkloridlosning 1,0 mg/ml 4,5-7,5 Cirka

290 mOsm/kg
Fosfatbuffert pH 7,4 1,0 mg/ml 6,0-8,5 Cirka

185 mOsm/kg

Gravid hélso- och sjukvéardspersonal far inte hantera och/eller administrera likemedlet. Mitomycin
Accord far inte komma 1 kontakt med huden. Om sd sker ska huden tvittas flera ganger med 8,4 %
natriumbikarbonatlosning och sedan med tval och vatten. Handkrdmer och mjukgérande medel ska
inte anvindas eftersom de kan frimja penetreringen av epidermis.

Om likemedlet hamnar i 6gat ska dgat spolas flera ginger med koksaltlosning. Ogat ska sedan
observeras under flera dagar for skador pa hornhinnan. Sétt vid behov in limplig behandling.

Beredd I6sning &r en klar bldlila 16sning utan synliga partiklar.
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Avfall méste kasseras ienlighet med sjukhusets standardpraxis for cellgifter och lagstiftningen om
kassering av farligt avfall.
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