VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mitomycin medac, 1 mg/ml, injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten / virtsarakkoon

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo Mitomycin medac —valmistetta sisdltdd 2 mg mitomysiinid.
Yksi injektiopullo Mitomycin medac —valmistetta siséltdd 10 mg mitomysiinia.
Yksi injektiopullo Mitomycin medac —valmistetta sisdltdd 20 mg mitomysiinia.
Yksi injektiopullo Mitomycin medac —valmistetta sisdltdd 40 mg mitomysiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusiokuiva-aine, liuosta varten / virtsarakkoon

Harmaa tai harmaan sininen jauhe tai kakku

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Laskimoon

Mitomysiinid kéytetdan syovin palliatiiviseen hoitoon.

Laskimoon annettava mitomysiini on tarkoitettu annettavaksi kemoterapiana joko yksin tai
yhdistelmahoitona solunsalpaajien kanssa aikuisille, joilla on:

. pitkélle edennyt koolonin ja perdsuolen syopa

. pitkélle edennyt mahasyopéa

. pitkdlle edennyt ja/tai etdpesdkkeinen rintasyopé
. pitkélle edennyt ruokatorven syopa

. pitkélle edennyt kohdunkaulan sy&pa

. ei-pienisoluinen keuhkoputken syopa

. pitkélle edennyt haimasyopa

. pitkélle edenneet pdén ja kaulan alueen kasvaimet
Virtsarakkoon

Mitomysiini on tarkoitettu annettavaksi virtsarakkoon aikuisille pinnallisen virtsarakkosydvén
uusiutumisen ehkdisyyn transuretraaliresektion jilkeen.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Mitomysiinid saavat kayttda vain tdhdn hoitoon perehtyneet 14ékérit, jos valmisteen kayttd on selvésti
aiheellista. Jos valmiste annetaan laskimoon, jatkuva hematologisten parametrien seuranta on tarpeen.



Anto laskimoon

On olennaisen tdrkedd, ettd injektio annetaan laskimoon, silld perivaskulaarinen injektio aiheuttaa
laaja-alaista paikallista nekroosia.

Ellei ladkari toisin médrid, mitomysiini annostellaan seuraavasti:

Sytostaattihoidossa yksindén kdytettynd mitomysiini annetaan tavallisesti bolusinjektiona laskimoon.
Suositeltu annos on 10 — 20 mg/m? kehon pinta-alaa kohden 6 — 8 viikon vélein, 8 — 12 mg/m? kehon
pinta-alaa kohti 3 — 4 viikon vélein, tai 5 — 10 mg/m? kehon pinta-alaa kohden 3 — 6 viikon vélein
hoitosuunnitelmasta riippuen.

Yhdistelmédhoidossa annos on huomattavasti pienempi. Additiivisen myelotoksisuuden riskin vuoksi
tehokkaaksi todetuista hoitosuunnitelmista ei saa poiketa ilman erityisti syyta.

Anto virtsarakkoon

Virtsarakkoon annettavia mitomysiinihoitoja, joissa kdytetty mitomysiiniannos, instillaatioiden annon
tiheys ja hoidon kesto vaihtelevat, on olemassa useita.

Ellei muuta ole méiritetty, mitomysiinin annos on 40 mg virtsarakkoon instilloituna kerran viikossa.
Voidaan my0s kéyttidd hoitoja, joissa instillaatio tapahtuu joka toinen viikko, kerran kuukaudessa tai
kolmen kuukauden vélein.

Erikoisladkarin on pédtettdva parhaasta hoidosta, annon tiheydesté ja hoidon pituudesta yksilollisesti
kunkin potilaan kohdalla.

Erityisryhmiit

Annosta on pienennettiva potilaille, jotka ovat saaneet mittavaa sytostaattihoitoa,
myelosuppressiotapauksissa tai idkkéille potilaille (koskee vain laskimoon tapahtuvaa mitomysiinin
antoa).

Léikkdidit
Mitomysiinin kdytostd 65 vuotta tiyttineille potilaille ei ole riittdvasti kliinisid tutkimustietoja.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Ladkevalmistetta tulee kdyttdd varoen munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat
Mitomycin medac -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Mitomysiini on tarkoitettu annettavaksi vain injektiona tai infuusiona verisuoneen (laskimoon) tai
instillaationa virtsarakkoon liuotuksen jalkeen. Osittainen kayttdé on mahdollista (koskee vain
laskimoon tapahtuvaa mitomysiinin antoa).

Anto laskimoon

Ennen ldadkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

. Mitomycin medac —valmistetta ei saa antaa sekoitettuna muiden injektioiden kanssa
. Muut injektio- tai infuusionesteet on annettava erikseen.

. On oleellisen tarkeétd, ettd injektio annetaan laskimoon.



Anto virtsarakkoon

Tatd lddkevalmistetta suositellaan kiytettdvin sen optimaalisessa pH:ssa (virtsan pH > 6), ja
mitomysiinipitoisuutta on suositeltavaa ylldpitdd vihentdmélld nesteiden nauttimista ennen
instillaatiota, sen aikana ja sen jdlkeen. Virtsarakko on tyhjennettdva ennen instillaatiota. Mitomysiini
vieddén virtsarakkoon katetrilla alhaisella paineella. Yksittdisen instillaation keston tulee olla 1—

2 tuntia. Tana aikana liuoksen pitiisi olla riittdvissa kosketuksessa virtsarakon koko limakalvopintaan.
Tadmén vuoksi potilaan tulisi litkkua mahdollisimman paljon. 2 tunnin kuluttua potilaan tulee virtsata
instilloitu liuos, mieluiten istuma-asennossa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kidyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

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

Systeeminen hoito

Pansytopenia, leukosytopenia tai trombosytopenia yksin, hemorraginen diateesi seké akuutit infektiot
ovat absoluuttisia vasta-aiheita.

Restriktiivinen tai obstruktiivinen keuhkojen toimintahdirio, heikentynyt munuaisten toiminta,
heikentynyt maksan toiminta ja/tai heikentynyt yleiskunto ovat relatiivisia vasta-aiheita. Ajallinen

yhteys sddehoitoon tai muuhun solunsalpaajahoitoon saattaa myds olla vasta-aihe.

Virtsarakkoon annettava hoito
Virtsarakon seinimén puhkeaminen, kystiitti

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Ekstravasaatio systeemisen annon jialkeen

On olennaisen tirkeéd, ettd injektio annetaan laskimoon. Laskimon viereinen injektio aiheuttaa laaja-
alaista paikallista nekroosia. Nekroosin vilttdmiseksi tulee noudattaa seuraavia suosituksia:

. Anna injektio aina kédsivarren suureen laskimoon.
. Ala ruiskuta valmistetta suoraan laskimoon, vaan hyvéén, turvallisesti juoksevaan infuusioon.
. Ennen kanyylin poistamista keskuslaskimoon annon jédlkeen infuusion annetaan virrata kanyylin

lapi muutaman minuutin ajan mahdollisten mitomysiinijadmien poistamiseksi.

Ekstravasaation sattuessa suositellaan kéytettaviksi vilittomaésti paikallisesti dimetyylisulfaoksidia
(DMSO 99 %), joka toistetaan 4—8 tunnin vilein, sekd kuivia, kylmid kompressoreita. Kirurgin
(plastiikkakirurgin) kanssa on neuvoteltava varhain (72 tunnin kuluessa). Systeemisesti annettu
injektio B6-vitamiinia 200 mg saattaa edistdd vaurioituneiden kudosten uusiutumista.

Ekstravasaatio virtsarakkoon tapahtuvan annon jilkeen

Mitomysiinin virtsarakkoon tapahtuvan annon jilkeen saattaa ilmeté ekstravasaation oireita heti annon
jélkeen tai viikkojen tai kuukausien kuluttua. Voi olla epdselvia, johtuiko ekstravasaatio huomaamatta
jadneestd perforaatiosta, ohentuneesta lihaskerroksesta (muscularis propria) vai ladkevalmisteen
virheellisestd annosta. Ensimmaiset oireet ilmenevét lantion tai vatsan alueen kipuna, jonka vaste
tavanomaisille kipulddkkeille on huono. Useimmissa tapauksissa ekstravasaation seurauksena
havaittiin (rasva-) kudoksen nekroosia ymparoivalla alueella. Virtarakon perforaatiota tai fistelin ja/tai
absessin kehittymistd on myds raportoitu (ks. kohta 4.8). Vakavien seurausten ehkdisemiseksi lddkarin
on huomioitava ekstravasaation kehittymisen mahdollisuus, jos potilas valittaa lantion tai vatsan
alueen kivusta.



Potilaan vyleinen hygienia instillaation jilkeen

Virtsaamisen jdlkeen on suositeltavaa pesti kddet ja sukupuolielinten alue. Témé koskee erityisesti
ensimmadisid virtsaamiskertoja mitomysiinin annon jélkeen. IThmisille mitomysiini on mutageeninen ja
mahdollisesti karsinogeeninen. Viltéd aineen joutumista iholle ja limakalvoille.

Jos kystiittid esiintyy, on annettava oireenmukaista hoitoa kéyttdmalld tulehduskipuldédkkeita ja
kipuladkkeitd paikallisesti. Useimmissa tapauksissa voidaan jatkaa mitomysiinhoitoa esim.
pienemmalld annoksella tarpeen mukaan. Allergisen (eosinofiilisen) kystiitin joitakin tapauksia on
ilmoitettu, jolloin hoidon lopettaminen oli vélttdmétontd (ks. kohta 4.8).

Idkkddt potilaat

lakkailla potilailla fysiologiset toiminnot ovat usein heikentyneet ja luuydinlama siten pitkittynyt.
Niille potilaille mitomysiinid on annettava erityistd varovaisuutta noudattaen ja potilaiden tilaa
tarkasti seuraten.

Luuydintoksisuus

Koska mitomysiinill4 on toksisia vaikutuksia luuytimeen, muita myelotoksisia hoitomuotoja
(erityisesti muita sytostaatteja ja sidehoitoa) on kdytettdva varoen, jottei myelosuppression riski
kasvaisi enempéaa.

Pitkdaikainen hoito saattaa johtaa luuytimen toksisuuteen luuytimelle. Luuydinsuppressio voi ilmeté
viiveelld ollen voimakkaimmillaan 4 — 6 viikon jdlkeen, kumuloituen pitkittyneen kédyton jalkeen ja
vaatien siten annoksen yksil6llistd sadtoa.

Samanaikaisesti laskimoon annetulla mitomysiinilld ja muilla syopélddkkeilld hoidetuilla potilailla on
raportoitu akuuttia leukemiaa (joissakin tapauksissa preleukeemisen vaiheen jilkeen) ja
myelodysplastista oireyhtymaa.

Hoito on lopetettava vilittomaésti, jos potilaalla ilmenee keuhko-oireita, joita ei voida liittda taustalla
olevaan sairauteen. Keuhkotoksisuuden hoidossa voidaan hyvin kéyttaa steroideja.

Hoito on lopetettava vilittomasti myds silloin, kun potilaalla ilmenee hemolyysin oireita tai merkkeja
munuaisten toimintahdiridista (nefrotoksisuus). Hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén (HUS:
palautumaton munuaisten vajaatoiminta, mikroangiopaattis-hemolyyttinen anemia ja
trombosytopenia) esiintyminen johtaa yleensd kuolemaan.

Mikroangiopaattis-hemolyyttistd anemiaa on havaittu laskimoon annetuilla > 30 mg
mitomysiiniannoksilla/m? kehon pinta-alaa kohden. Munuaisten toiminnan tiivis seuranta on
suositeltavaa. Tdhidn mennessd MAHA -tapauksia ei ole havaittu mitomysiinin virtsarakonsisdisen
kayton jalkeen.

Uudet tutkimusldydokset viittaavat siihen, ettd hoitokokeilu kayttdmalla immunoadsorptiota
stafylokokkiproteiini A-pylvailla saattaa olla sopiva poistamaan immuunikomplekseja, joilla ndyttaa
olevan merkittdvé tehtiva oireiden kdynnistymisessa.

Suositeltavat tarkastukset ja turvallisuustoimenpiteet laskimonsisdisen annon yhteydessa:

Ennen hoidon aloittamista

. Taydellinen verenkuva

. Keuhkojen toimintakoe, jos epéilldén olemassa olevaa keuhkojen toimintahdiriota

. Munuaisten toimintakoe munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuuden poissulkemiseksi
. Maksan toimintakoe maksan vajaatoiminnan mahdollisuuden poissulkemiseksi

Hoidon aikana
. Verenkuvan sdannoélliset tarkistukset
. Munuaisten toiminnan tarkka seuranta



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Systeemiseen hoitoon liittyvit mahdolliset yhteisvaikutukset

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

Yhteiskdytto vinka-alkaloidien tai bleomysiinin kanssa saattaa lisétd keuhkotoksisuutta.

Hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén riskin kohoamisesta on ilmoitettu potilailla, jotka saavat
laskimoon mitomysiinin kanssa samanaikaisesti 5-fluorourasiilia tai tamoksifeenia.

Eldinkokeissa pyridoksiinihydrokloridi (B6-vitamiini) johti mitomysiinin tehon hdvidmiseen.

Mitomysiinihoidon aikana ei saa antaa eldvié taudinaiheuttajia sisdltidvia rokotteita, silld se saattaa
lisété elavén rokotteen infektioriskia.

Mitomysiini saattaa lisdtd Adriamycinin (doksorubisiinin) sydantoksisuutta.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Mitomysiini on genotoksinen ja se voi vaikuttaa haitallisesti alkionkehitykseen (ks. kohta 5.3).
Mitomycin medac -valmistetta ei pida kayttda raskauden aikana. Jos raskaana olevan potilaan hoito on
selvisti tarpeellinen, on potilaalle annettava ldédketieteellistd neuvontaa hoitoon liittyvisté, lapseen
kohdistuvien haitallisten vaikutusten riskista.

Imetys

Mitomysiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Todettujen mutageenisten, teratogeenisten ja
karsinogeenisten vaikutusten vuoksi imetys on lopetettava Mitomycin medac -hoidon ajaksi (ks.
kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Naiset eivit saa tulla raskaaksi mitomysiinihoidon aikana. Mikdli potilas tulee raskaaksi hoidon
aikana, on hénelle tarjottava perinnéllisyysneuvontaa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkéisyd kemoterapian aikana ja 6 kuukauden ajan sen jélkeen tai pidattdydyttava
yhdynnésta.

Mitomysiini vaikuttaa haitallisesti perimdan. Mitomysiinilld hoidettavia miehid kehotetaan olemaan
siittdmattd lasta hoidon aikana ja enintién 6 kk sen jdlkeen seké tiedustelemaan mahdollisuutta
sperman sdilyttdimiseen ennen hoidon aloittamista, koska mitomysiinihoito saattaa aiheuttaa
palautumatonta hedelméattomyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ohjeenmukaisesti kdytettyndkin tdma lddkevalmiste saattaa aiheuttaa pahoinvointia ja oksentelua seké
hidastaa reaktiokykya siind méérin, ettd ajokyky ja koneidenkayttokyky heikkenevit. Ajokyky ja
koneidenkdyttokyky heikkenevét vield enemman, jos samanaikaisesti kdytetdén alkoholia.

4.8 Haittavaikutukset

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



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) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd arviointiin).

Systeemiseen hoitoon liittyvit mahdolliset haittavaikutukset

Systeemisesti annetun mitomysiinin yleisimmaét haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston oireet
kuten pahoinvointi ja oksentelu, luuydinsuppressio ja leukopenia ja yleensd dominantti
trombosytopenia. Luuydinsuppressiota esiintyy enintdin 65 %:lla potilaista. Koska vaikutus
pitkdaikaisessa kdytossd on kumulatiivinen, luuydinsuppressio on usein annosta rajoittava.

Enintéén 10 %:1la potilaista on odotettavissa vakavaa elintoksisuutta kuten interstitiaalista

keuhkokuumetta tai nefrotoksisuutta.

Mitomysiini saattaa olla maksatoksinen.

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen
Luuydinsuppressio, leukopenia,

trombosytopenia

Harvinainen
Hemolyyttinen anemia, tromboottinen
mikroangiopatia (TMA), mukaan lukien
tromboottinen trombosytopeeninen purpura
(TTP)

Tuntematon
Anemia

Infektiot

Harvinainen

Hengenvaarallinen infektio, sepsis
Tuntematon

Infektio

Immuunijérjestelma

Hyvin harvinainen
Vakava allerginen reaktio

Sydan

Harvinainen
Sydédmen vajaatoiminta aiemman
antrasykliinihoidon jélkeen

Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina

Yleinen
Interstitiaalinen keuhkokuume, dyspnea, yska,
hengenahdistus
Harvinainen
Pulmonaalinen hypertensio, keuhkojen veno-
okklusiivinen tauti (PVOD)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Pahoinvointi, 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 toimintah&irio, seerumin
kreatiniinin nousu, glomerulopatia,
nefrotoksisuus

Harvinainen
Hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé (HUS)
(johtaa yleensé kuolemaan),
mikroangiopaattis-hemolyyttinen anemia
(MAHA-oireyhtyma)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Yleinen
Ekstravasaation jdlkeen:
selluliitti, kudosnekroosi
Melko harvinainen
Kuume

Intravesikaaliseen hoitoon liittyvit mahdolliset haittavaikutukset

Haittavaikutuksia voi syntyé joko intravesikaalisesta instillaationesteesté ja syvin resektion jélkeen.

Virtsarakkoon annetun mitomysiinin aiheuttamia yleisimpié haittavaikutuksia ovat allergiset
ihoreaktiot paikallisen eksanteeman muodossa (esim. kosketusdermatiitti, myds palmaaris-plantaarisen
eryteeman muodossa) ja kystiitti.

Iho ja ihonalainen kudos Yleinen
Pruritus, 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,
virtsateiden ahtauma, virtsarakon tilavuuden pieneneminen,
rakon seindmén kalsifikaatio ja rakon seindmén fibroosi, rakon
perforaatio

[Tuntematon

Ekstravasaatiotapauksissa:

Virtsarakon perforaatio, ympéroivin (rasva-) kudoksen

nekroosi, virtsarakkofisteli, absessi

Virtsarakkoon annon jilkeen vain védhéisid méarid mitomysiinia joutuu systeemiseen verenkiertoon.
Seuraavia systeemisid haittavaikutuksia on kuitenkin ilmoitettu hyvin harvoissa tapauksissa:

Mahdollisia systeemisié haittavaikutuksia, joita esiintyy hyvin harvein virtsarakkoon annon jilkeen:

Veri ja imukudos Leukosytopenia, trombosytopenia
Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina Interstitiaalinen keuhkosairaus
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Maksa ja sappi Transaminaasiarvojen kohoaminen
Tho ja ihonalainen kudos Alopesia

Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten toimintahairid




| Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat | Kuume

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liékealan turvallisuus- ja kehittdimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa voidaan odottaa vakavaa myelotoksisuutta tai jopa myeloftiisid. Téysi
kliininen vaikutus nikyy vasta noin 2 viikon jilkeen.

Ajanjakso, jonka aikana leukosyyttien mééra laskee matalimpaan arvoonsa, voi olla 4 viikkoa. Mikali
yliannostusta epdilldén, potilaan veriarvoja on seurattava tiiviisti pitkdn aikaa.

Tdhan mennessa ei kuitenkaan ole ilmoitettu yhtddn yliannostustapausta mitomysiinin virtsarakkoon
annon yhteydessa.

Koska tehokasta vasta-ainetta ei ole saatavissa, jokaisen annon yhteydessd on noudatettava erittdin
suurta varovaisuutta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Syopélddkkeet, sytotoksiset antibiootit ja niihin liittyvét aineet, muut
sytotoksiset antibiootit, ATC-koodi: LO1DCO03

Mitomysiini, antibiootti, on alkyloivien aineiden ryhméan kuuluva sytostaatti.

Vaikutusmekanismi

Mitomysiini on antibiootti, joka on eristetty Streptomyces caespitosus -kannasta, jolla on syopaé
tuhoava vaikutus. Ladkevalmisteessa se on inaktiivisessa muodossa. Aktivoituminen kolmitoimiseksi
alkyloivaksi aineeksi on nopeaa joko fysiologisessa pH:ssa, kun NADPH:ta on seerumissa tai solun
siséll4, tai miltei kaikissa elimiston soluissa aivokudosta lukuun ottamatta, koska mitomysiini ei
lapéise veriaivoestettd. Nami kolme alkyloivaa radikaalia ovat perdisin kinoni-, atsiridiini- ja
uretaaniryhmastd. Vaikutusmekanismi perustuu etupddssd DNA:n (vihemmassd madarin RNA:n)
alkylaatioon ja DNAsynteesin estoon. DNA-vaurio korreloi kliinisen tehon kanssa ja se on pienempi
resistenteissé kuin herkissé soluissa. Muiden alkyloivien aineiden tavoin proliferoivat solut
vaurioituvat enemmén kuin solusyklin lepovaiheessa (G0) olevat. Lisdksi erittyy vapaita
peroksidiradikaaleja, erityisesti suurempia annoksia kéytettdessd, mikd johtaa DNA:n katkeamisiin.
Peroksidiradikaalien vapautuminen liittyy haittavaikutusten elinspesifiseen esiintyvyyteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen



Virtsarakkoon antamisen jdlkeen vain pieni osa mitomysiinié saavuttaa seerumin. Plasman
enimmadishuippupitoisuus 0,05 pg/ml on mitattu 40 minuuttia sen jdlkeen, kun 40 mg mitomysiinid on
instilloitu virtsarakkoon. Tdma on reilusti alle mitomysiinin seerumipitoisuuden 0,4 pg/ml, jonka
tiedetdin aiheuttavan luuydinlamaa. Systeemistd vaikutusta ei voida kuitenkaan tiysin poissulkea.

Vertailun vuoksi laskimoon annetun 10 - 20 mg/m? mitomysiinin jalkeisid 0,4 - 3,2 ug/ml:n plasman
huippupitoisuuksia on mitattu.

Jakautuminen
Biologinen puoliintumisaika on lyhyt, 40 — 50 minuuttia. Seerumipitoisuudet laskevat
bieksponentiaalisesti: aluksi jyrkésti ensimmaisten 45 minuutin aikana, sen jalkeen hitaammin. Noin

3 tunnin kuluttua seerumipitoisuudet ovat yleensé laskeneet alle havaitsemisrajan.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Systeemisen kdyton jilkeen mitomysiini hajoaa ja poistuu pddasiassa maksan kautta. Vastaavasti
korkeita mitomysiinipitoisuuksia on 16ydetty sappirakosta. Munuaisilla on vahan merkitysta
mitomysiinin poistumiseen

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

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

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Urea

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Mitomycin medac — valmisteen injektiopullot, jotka sisdltivdt 2 mg (10 mg, 20 mg, 40 mg)
mitomysiinid

2 vuotta

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen lddkevalmiste tulisi kdyttad valittomasti.

6.4 Siilytys

Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kéyttdkuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Mitomycin medac 2 mg

Pakkaukset, jotka siséltévit 1, 5 ja 10 kpl kirkkaasta (tyypin I) lasista valmistettuja 6 ml:n
injektiopulloja, joissa on fluoripolymeerilla pinnoitettu bromobutyylikuminen korkki ja alumiininen
repdisysinetti.

Mitomycin medac 10 mg

Pakkaukset, jotka siséltavit 1, 5 ja 10 kpl kirkkaasta (tyypin I) lasista valmistettuja 10 ml:n
injektiopulloja, joissa on fluoripolymeerilla pinnoitettu bromobutyylikuminen korkki ja alumiininen
repdisysinetti.

Mitomycin medac 20 mg

Pakkaukset, jotka siséltavit 1, 5 ja 10 kpl kirkkaasta (tyypin I) lasista valmistettuja 20 ml:n
injektiopulloja, joissa on fluoripolymeerilla pinnoitettu bromobutyylikuminen korkki ja alumiininen
repdisysinetti.

Mitomycin medac 40 mg

Pakkaukset, jotka sisdltavit 1, 5 ja 10 kpl kirkkaasta (tyypin I) lasista valmistettuja 50 ml:n
injektiopulloja, joissa on fluoripolymeerilla pinnoitettu bromobutyylikuminen korkki ja alumiininen
repdisysinetti.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Injektio- tai infuusiolivoksen kayttovalmiiksi saattaminen

Mitomysiini 2 mg

Liuota yhden Mitomycin medac —valmisteen 2 mg:n injektiopullon sisiltd 2 ml:aan injektioihin
kaytettavad vettd kddntamélld injektiopullo ylosalaisin.

Jos kuiva-aine ei liukene heti, anna sen seistd huoneenlampétilassa kunnes se on tdysin liuennut.
Injektiopullon siséllon tiytyy liueta kunnes muodostuu sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.

Mitomysiini 10 mg

Liuota yhden Mitomycin medac —valmisteen 10 mg:n injektiopullon sisélté 10 ml:aan injektioihin
kaytettavad vettd kddntaméllad injektiopullo ylosalaisin.

Jos kuiva-aine ei liukene heti, anna sen seistd huoneenlémpétilassa kunnes se on téysin liuennut.
Injektiopullon siséllon tiytyy liueta kunnes muodostuu sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.

Mitomysiini 20 mg

Liuota yhden Mitomycin medac —valmisteen 20 mg:n injektiopullon sisélté 20 ml:aan injektioihin
kaytettavad vettd kdantamalla injektiopullo ylosalaisin.

Jos kuiva-aine ei liukene heti, anna sen seistd huoneenldmpétilassa kunnes se on liuennut.
Injektiopullon siséllon tiytyy liueta kunnes muodostuu sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.

Mitomycin medac —valmistetta ei saa kéyttié sekoitetuissa injektioissa. Muut injektio- tai
infuusionesteet on annettava erikseen.

Laskimoon annettaessa on olennaisen tarkedd valttdd ekstravasaatiota.

Liuoksen virtsarakkoon kédyttovalmiiksi saattaminen

Mitomysiini 2 mg

Liuota Mitomycin medac 2 mg —valmisteen 10 — 20 injektiopullon sisélto (vastaten 20 - 40 mg
mitomysiinid) 20 - 40 ml:aan steriilid natriumkloridinestettd 9 mg/ml (0,9 %), liuos. Injektiopullon
siséllon tiytyy liueta niin, ettd tuloksena on sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.



Mitomysiini 10 mg

Liuota Mitomycin medac 10 mg —valmisteen 2 — 4 injektiopullon siséltd (vastaten 20 - 40 mg
mitomysiinid) 20 - 40 ml:aan steriilid natriumkloridinestettd 9 mg/ml (0,9 %), liuos. Injektiopullon
siséllon taytyy liueta niin, ettd tuloksena on sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.

Mitomysiini 20 mg

Liuota Mitomycin medac 20 mg —valmisteen 1 — 2 injektiopullon sisdlto (vastaten 20 - 40 mg
mitomysiinid) 20 - 40 ml:aan steriilid natriumkloridinestettd 9 mg/ml (0,9 %), liuos. Injektiopullon
siséllon téytyy liueta niin, ettd tuloksena on sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.
Mitomysiini 40 mg

Liuota yhden Mitomycin medac 40 mg —valmisteen injektiopullon sisilto (joka vastaa 40 mg
mitomysiinid) 40 ml:aan steriilid natriumkloridinestettd 9 mg/ml (0,9 %), livos. Injektiopullon sisdllon
tiytyy liueta niin, ettd tuloksena on sinipunainen kirkas liuos 2 minuutin kuluessa.

Vain kirkkaita liuoksia saa kayttaa.

Injektiopullojen sisdltd on tarkoitettu vain kertakdyttod varten. Kayttamatta jadnyt liuos on havitettava.

Suojaa kayttdvalmiiksi saatettu liuos valolta.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mitomycin medac, 1 mg/ml, pulver till injektions-/infusionsvitska, 16sning / intravesikal anvéndning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska med Mitomycin medac innehéller 2 mg mitomycin.
Varje injektionsflaska med Mitomycin medac innehéller 10 mg mitomycin.
Varje injektionsflaska med Mitomycin medac innehaller 20 mg mitomycin.

Varje injektionsflaska med Mitomycin medac innehaller 40 mg mitomycin.

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning / intravesikal anvéndning

Gratt till grablatt pulver eller kaka.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Intravends anvindning

Mitomycin anvinds for palliativ tumoérbehandling.

Intravends anvindning av mitomycin ir avsett for monokemoterapi eller i kombinerad cytostatisk
kemoterapi for vuxna med:

. avancerad kolorektalcancer

. avancerad magséckscancer

. avancerad och/eller metastaserad brostcancer
. avancerad matstrupscancer

. avancerad livmoderhalscancer

. icke-smacellig bronkialcancer

. avancerad bukspottkortelcancer

. avancerade tumorer i huvudet och halsen.

Intravesikal anvindning

Mitomycin dr indicerat for intravesikal administrering for forebyggande av aterfall av ytlig blascancer
efter transuretral resektion hos vuxna.



4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Mitomycin ska endast anvidndas av ldkare med erfarenhet av denna typ av behandling om det finns en
strikt indikation och, vid intravends anvandning, med kontinuerlig 6vervakning av hematologiska
parametrar.

Intravenés administrering

Det ar viktigt att injektionen administreras intravendst. Om ldkemedlet injiceras perivasalt uppstar
omfattande nekros i det berérda omradet.

Om inte annat ordineras, doseras mitomycin enligt féljande:

Vid cytostatisk monokemoterapi administreras mitomycin vanligen som en bolusinjektion.
Rekommenderade doser ar 10-20 mg/m? kroppsyta var 6-8 vecka, 8-12 mg/m? kroppsyta var 3-4 vecka
eller 5-10 mg/m? kroppsyta var 3-6 vecka, beroende pé vilket behandlingsschema som anvénds.

Vid kombinationsbehandling dr dosen avsevart lagre. Pa grund av risken for additiv myelotoxicitet far
inte beprovade behandlingsprotokoll frangés utan sérskilt skal.

Intravesikal administrering

Det finns ménga intravesikala mitomycinregimer, som varierar betrdffande dos, instillationsfrekvens
och behandlingsduration.

Om inte annat anges, dr dosen 40 mg mitomycin som instilleras i blésan en gdng i veckan. Regimer
med instillationer varannan vecka, varje manad eller var tredje manad kan ocksa anvéndas.
Specialisten ska besluta om optimal regim, frekvens och behandlingsduration pa individuell
patientbasis.

Sdrskilda populationer
Dosen maéste sénkas hos patienter som har genomgétt omfattande tidigare cytostatikabehandling, vid
myelosuppression och hos dldre patienter (géller endast intravends anvandning av mitomycin).

Aldre
Tillgéngliga data fran kliniska studier avseende anvdndning av mitomycin till patienter >65 ar ar
otillrackliga.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Likemedlet ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Mitomycin medac for barn har inte faststéllts.

Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Mitomycin 4r endast avsett for injektion eller infusion i ett blodkarl (intravends anvéndning) eller for
intravesikal anvéindning efter beredning. Partiell anvéindning dr méjlig (endast vid intravends
anvindning av mitomycin).

Intravenés administrering

Forsiktighetsdtgdrder ska vidtas innan likemedlet hanteras eller administreras

. Mitomycin medac fér inte anvindas i blandade injektioner.

. Andra injektions-/infusionsvitskor, 16sningar, méste administreras separat.
. Det ér viktigt att injektionen administreras intravenost.



Intravesikal administrering

Det ar tillradligt att anvénda detta lidkemedel vid dess optimala pH (urin-pH > 6) och att bibehélla
koncentrationen av mitomycin genom att begrénsa vitskeintaget fore, under och efter instillation.
Blésan maste tommas fore instillation. Mitomycin fors in i blasan med hjélp av en kateter under lagt
tryck. En enskild instillation bor ta 1-2 timmar. Under denna period ska 16sningen ha adekvat kontakt
med hela slemhinnan i blasan. Darfor bor patienten vara sa rorlig som mojligt. Efter tva timmar ska
patienten tdmma blésan pa den instillerade 16sningen, helst i sittande position.

Anvisningar om beredning och spddning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

Pancytopeni, isolerad leukopeni eller trombocytopeni, hemorragisk diates och akuta infektioner &r
absoluta kontraindikationer.

Restriktiva eller obstruktiva storningar i lungventilationen, nedsatt njurfunktion, nedsatt leverfunktion
och/eller nedsatt allméntillstdnd &r relativa kontraindikationer. Tidsméssig nérhet till strdlbehandling

eller andra cytostatika kan vara en ytterligare kontraindikation.

Intravesikal behandling
Blasvéggsperforation, cystit.

4.4 Varningar och forsiktighet

Extravasation efter systemisk administrering

Det ar viktigt att injektionen administreras intravendst. Om lakemedlet injiceras perivasalt uppstar

omfattande nekros i det berdrda omradet. For att undvika nekros géller foljande rekommendationer:

o Injicera alltid i stora vener i armarna.

o Injicera inte direkt intravenost utan hellre i slangen till en sidker och vélfungerande infusion.

o Innan kanylen dras ut efter centralvends administrering ska den spolas igenom nagra minuter
med infusionen for att frigéra eventuella rester av mitomycin.

Vid extravasation rekommenderas omedelbar topikal anvindning av dimetylsulfoxid (DMSO 99 %)
med upprepning var 4-8 timme liksom anvéndning av torra, kalla kompresser. En (plastik-)kirurg ska
konsulteras i ett tidigt stadium (inom 72 timmar). En systemisk injektion av 200 mg vitamin B6 kan
vara av visst virde for att frimja atervaxt av vdvnader som har skadats.

Extravasation efter intravesikal administrering

Symtom pé extravasation efter intravesikal administrering av mitomycin kan upptréda direkt efter
anvéndning eller veckor eller manader senare. Det kan vara oklart om extravasationen intriffade pa
grund av obemarkt perforation, fortunnad muscularis propria eller av att ldkemedlet administrerats pa
fel sitt.

Initiala symtom upptréder som smérta i backen eller buk som ar refraktir for enkel analgesi.
(Fett-)vivnadsnekros i det omgivande omradet till foljd av extravasation observerades i de flesta fall.
Blasperforation eller utveckling av fistlar och/eller abscess har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8).

For att forhindra allvarliga foljder ska lékare dérfor Overvéga risken att extravasation intraffat om
patienten rapporterar besvir med béckensmaérta eller buksmarta.



Allmién patienthygien efter instillation

Det rekommenderas att tvitta hinderna och omradet runt konsorgan efter urinering. Detta géller
sdrskilt den forsta urineringen efter administrering av mitomycin. Mitomycin dr en mutagen och
potentiellt karcinogen substans for ménniska. Kontakt med hud och slemhinnor ska undvikas.

Om cystit uppstar ska symtomatisk behandling med lokala antiinflammatoriska och analgetiska medel
ges. I de flesta fall kan mitomycinbehandlingen fortsétta, vid behov med reducerad dos. Enstaka fall
av allergisk (eosinofil) cystit har rapporterats som kravde att behandlingen avbrots (se avsnitt 4.8).

Aldre

Aldre patienter har ofta reducerad fysiologisk funktion och benmirgsdepression som kan vara
fordrojd. Administrera darfor mitomycin med sérskild forsiktighet i denna population med noggrann
Overvakning av patientens tillstand.

Benmdrgstoxicitet

Pé grund av mitomycins toxiska effekter pd benméirgen maste andra myelotoxiska behandlingsmetoder
(speciellt andra cytostatika, strdlbehandling) anvéndas med sérskild forsiktighet for att minimera
risken for additiv myelosuppression.

Langvarig behandling kan leda till kumulativ benmérgstoxicitet. Benméargssuppression kan visa sig
forst efter en fordrojning, dr mest uttalad efter 4 — 6 veckor, ackumuleras efter langvarig anviandning
och kréver darfor ofta individuell dosjustering.

Forekomst av akut leukemi (i vissa fall efter preleukemisk fas) och myelodysplastiskt syndrom har
rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats intravendst med mitomycin och andra
antineoplastika.

Vid lungsymtom som inte kan tillskrivas den bakomliggande sjukdomen ska behandlingen omedelbart
avbrytas. Lungtoxicitet behandlas ldmpligen med steroider.

Behandlingen ska ocksa omedelbart avbrytas vid symtom pa hemolys eller indikationer p& nedsatt
njurfunktion (nefrotoxicitet). Forekomsten av hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS: irreversibel
njursvikt, mikroangiopatisk hemolytisk anemi [MAHA-syndrom] och trombocytopeni) dr vanligtvis
dodlig.

Vid intravendsa doser pd > 30 mg mitomycin/m? kroppsyta har mikroangiopatisk hemolytisk anemi
observerats. Noggrann dvervakning av njurfunktionen rekommenderas. Hittills har inga fall av MAHA
observerats efter intravesikal anvindning av mitomycin.

Nya fynd tyder pé att ett terapeutiskt forsok kan vara lampligt for att avlagsna immunkomplex som
verkar spela en viktig roll vid symtomdebuten genom immunadsorption med
stafylokockprotein A kolumner.

Rekommenderade kontroller och sdkerhetsatgédrder vid intravends administrering:

Fore behandlingsstart
. Fullstdndig blodstatus

. Lungfunktionstest om befintlig lungdysfunktion misstanks
. Njurfunktionstest for att utesluta nedsatt njurfunktion

. Leverfunktionstest for att utesluta nedsatt leverfunktion
Under behandlingen

. Regelbunden dvervakning av blodstatus

. Noggrann dvervakning av njurfunktion



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Mojlig interaktion vid systemisk behandling

Myelotoxiska interaktioner med andra benméargstoxiska behandlingsmetoder (speciellt andra
cytotoxiska medel och stralning) dr méjliga.

En kombination med vinkaalkaloider eller bleomycin kan forstirka lungtoxiciteten.

En 6kad risk for hemolytiskt-uremiskt syndrom har rapporterats hos patienter som fatt en samtidig
administrering av intravendst mitomycin och 5-fluoruracil eller tamoxifen.

I djurstudier resulterade pyridoxinhydroklorid (vitamin Be) 1 forlust av mitomycins effekt.

Inga injektioner med levande vacciner ska ges i samband med mitomycinbehandling, eftersom detta
kan resultera i en 6kad risk for infektion med det levande vaccinet.

Adriamycins (doxorubicin) hjarttoxicitet kan forstirkas av mitomycin.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Mitomycin dr gentoxiskt och kan paverka ett embryos utveckling negativt (se avsnitt 5.3). Mitomycin
medac ska inte anvéndas under graviditet. Om behandling av en gravid patient &r livsviktig ska
medicinsk radgivning ges betriffande risken for skadliga effekter pé barnet i samband med
behandlingen.

Amning

Mitomycin utsondras i brostmjolk. Pa grund av dess bevisade mutagena, teratogena och karcinogena
effekter maste amning avbrytas under behandling med Mitomycin medac (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Kvinnor fér inte bli gravida under behandling med mitomycin. [ hdndelse av graviditet under
behandling méste genetisk rddgivning ges. Fertila kvinnor méste anvinda effektiva preventivmedel
eller vara sexuellt avhallsamma under kemoterapin och i 6 manader dérefter.

Mitomycin dr gentoxiskt. Mén som behandlas med mitomycin avrids dérfor fran att avla barn under
behandling och i 6 ménader dérefter och soka rddgivning angaende bevarande av sperma innan
behandling paborjas pa grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av mitomycinbehandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Aven om det anviinds i enlighet med anvisningarna kan detta likemedel orsaka illamaende och
krékningar och dérmed forsdmra reaktionstiderna i sddan utstrickning att forméagan att framfora
fordon och anvénda maskiner forsdmras. Detta géller 1 &nnu hdgre grad om konsumtion av alkohol
sker samtidigt.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan efter organsystem och frekvens. Frekvenserna nedan definieras som:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgéngliga data).



Mojliga biverkningar vid systemisk behandling

De vanligaste biverkningarna av mitomycin som administreras systemiskt ér gastrointestinala symtom,
sdsom illamdende och krikningar, samt benmargssuppression med leukopeni och vanligen
dominerande trombocytopeni. Denna benmérgssuppression forekommer hos upp till 65 % av
patienterna. Eftersom effekterna vid langvarig anvindning &r kumulativa dr benmérgssuppression ofta
dosbegransande.

Hos upp till 10 % av patienterna maste allvarlig organtoxicitet i form av interstitiell pneumoni eller
nefrotoxicitet forvintas.

Mitomycin dr potentiellt hepatotoxiskt.

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga
Benmaérgssuppression, leukopeni,
trombocytopeni

Séllsynta
Hemolytisk anemi, trombotisk
mikroangiopati (TMA), inkl. trombotisk
trombocytopen purpura (TTP)

Ingen kénd frekvens
Anemi

Infektioner och infestationer Séllsynta

Livshotande infektion, sepsis
Ingen kénd frekvens

Infektion

Immunsystemet Mycket sillsynta
Allvarlig allergisk reaktion

Hjértat Séllsynta
Hjéartsvikt efter tidigare behandling med
antracykliner

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Vanliga
Interstitiell pneumoni, dyspné, hosta,
andfaddhet

Séllsynta
Pulmonalishypertension, pulmonell
venocklusiv sjukdom

Magtarmkanalen Mycket vanliga
[llaméende, kriakningar

Mindre vanliga
Mukosit, stomatit, diarré, anorexi

Lever och gallvégar Sallsynta

Nedsatt leverfunktion, forhojda
transaminasnivaer, gulsot, venocklusiv
leversjukdom

Hud och subkutan vivnad Vanliga
Exantem, allergiska hudutslag,
kontaktdermatit, palmoplantart erytem

Mindre vanliga
Alopeci

Séllsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvégar Vanliga
Nedsatt njurfunktion, forhdjd kreatininniva i
serum, glomerulopati, nefrotoxicitet
Séllsynta




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

Allméinna symtom och/eller symtom vid Vanliga
administreringsstéllet Efter extravasation:

cellulit, vdvnadsnekros

Mindre vanliga
Feber

Mojliga biverkningar vid intravesikal behandling

Biverkningar kan vara f6ljden antingen av 10sningen for intravesikal instillation eller en djup
resektion.

De vanligaste biverkningarna av intravesikalt administrerat mitomycin ar allergiska hudreaktioner i
form av lokalt exantem (t.ex. kontaktdermatit, &ven i form av palmoplantart erytem) och cystit.

Hud och subkutan vévnad Vanliga
Klada, allergiska hudutslag, kontaktdermatit, palmoplantart
erytem

Sallsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvagar Vanliga
Cystit (eventuellt hemorragisk), dysuri, nokturi, pollakiuri,
hematuri, lokal irritation i bldsviggen

Mycket sillsynta
Nekrotiserande cystit, allergisk (eosinofil) cystit, stenos i
efferenta urinvédgar, minskning av blaskapaciteten, forkalkning
av blasvdggen och blasviggsfibros, blasperforation

Ingen kénd frekvens
Vid extravasation:
Blésperforation, (fett-)viavnadsnekros i det omgivande omradet,
urinblasefistel, abscesser

Efter intravesikal administrering nar endast mindre miangder mitomycin den systemiska cirkulationen.
Trots det har i mycket séllsynta fall féljande systemiska biverkningar rapporterats:

Mgjliga systemiska biverkningar som &r mycket séillsynta efter intravesikal administrering:

Blodet och lymfsystemet Leukocytopeni, trombocytopeni
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Interstitiell lungsjukdom
Magtarmkanalen Illamaende, krékningar, diarré
Lever och gallvigar Forhojda transaminaser

Hud och subkutan vdvnad Alopeci

Njurar och urinvagar Nedsatt njurfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid Feber

administreringsstallet

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Vid 6verdosering méste svar myelotoxicitet eller till och med myeloftis forvintas, dér fullt utvecklad
klinisk effekt endast uppnas efter ca 2 veckor.

Tiden tills antalet leukocyter sjunkit till 14gsta vérdet kan vara 4 veckor. Langvarig noggrann
hematologisk 6vervakning méste darfor ske vid misstanke om &verdoser.

Eftersom det inte finns nagra effektiva antidoter krévs storsta forsiktighet vid varje anviandning.
Hittills har dock inga fall av 6verdosering vid intravesikal administrering rapporterats.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, cytotoxiska antibiotika och nirbesldktade
substanser, dvriga cytotoxiska antibiotika, ATC-kod: LO1DCO03

Antibiotikumet mitomycin &r ett cytostatiskt likemedel fran gruppen alkylerande medel.

Verkningsmekanism

Mitomycin &r ett antibiotikum med antineoplastisk effekt som isolerats fran Streptomyces caespitosus.
Det finns i inaktiv form. Aktiveringen till ett trifunktionellt alkyleringsmedel sker snabbt, antingen vid
fysiologiskt pH i ndrvaro av NADPH i serum eller intracellulért i praktiskt taget alla celler i kroppen
med undantag for cerebrum, eftersom blod-hjarnbarridren inte passeras av mitomycin. De tre
alkylerande radikalerna hirror alla fran en kinon-, en aziridin- och en uretangrupp.
Verkningsmekanismen baseras fraimst pA DNA (i mindre utstrackning RNA)-alkylering med
motsvarande himning av DNA-syntesen. Graden av DNA-skada korrelerar med den kliniska effekten
och ir lagre i resistenta celler dn i kéinsliga celler. Liksom med andra alkylerande medel, skadas
prolifererande celler i storre utstrackning &n de som befinner sig i cellcykelns vilofas (G0). Dessutom
frigdrs fria peroxidradikaler, sirskilt vid hogre doser, vilket resulterar i DNA-brott. Frisittningen av
peroxidradikaler atfoljs av organspecifika biverkningsmonster.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intravesikal administrering nér bara en liten mangd mitomycin serum. Maximala plasmanivaer
pa 0,05 pg/ml har uppméitts 40 minuter efter intravesikal instillation av 40 mg mitomycin. Detta &r
avsevart ldgre dn den niva pa 0,4 ug/ml mitomycin i serum som &r kénd for att vara myelosuppressiv.
Trots det kan en systemisk effekt inte helt uteslutas.

Som jamforelse har maximala plasmanivéer pa 0,4-3,2 pg/ml uppmétts efter intravends administrering
av 10-20 mg/m? mitomycin.


http://www.fimea.fi/

Distribution
Den biologiska halveringstiden &r kort, mellan 40 och 50 minuter. Serumnivén sjunker biexponentiellt,
brant inom de forsta 45 minuterna och dérefter langsammare.

Efter ca 3 timmar ligger serumnivéerna vanligtvis under detektionsgrénsen.

Metabolism och eliminering

Metabolism och eliminering sker framst i levern efter systemisk administrering. Foljaktligen har hoga
koncentrationer av mitomycin hittats i gallbldsan. Renal utsondring spelar endast en mindre roll med
avseende pa eliminering.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurforsdk har mitomycin en toxisk effekt pa alla prolifererande vavnader, sérskilt celler i benmérg
och gastrointestinal slemhinna, och dven spermatogenesen himmas.

Mitomycin har mutagena, karcinogena och teratogena egenskaper, vilket kan visas i lampliga

experimentella modeller.

Vid injektion utanfor en ven eller extravasation i omgivande vdvnad orsakar mitomycin svér nekros.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Urea

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som nédmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Mitomycin medac, injektionsflaskor med 2 mg, (10 mg, 20 mg, 40 mg) mitomycin
2 ar

Efter beredning ska likemedlet anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Mitomycin medac 2 mg

Forpackningar med 1, 5 och 10 6 ml injektionsflaskor av klarglas (typ I) med fluorpolymerbelagd
brombutylgummipropp och en avrivbar aluminiumforsegling.

Mitomycin medac 10 mg
Forpackningar med 1, 5 och 10 10 ml injektionsflaskor av klarglas (typ I) med fluorpolymerbelagd
brombutylgummipropp och en avrivbar aluminiumforsegling.




Mitomycin medac 20 mg
Forpackningar med 1, 5 och 10 20 ml injektionsflaskor av klarglas (typ I) med fluorpolymerbelagd
brombutylgummipropp och en avrivbar aluminiumférsegling.

Mitomycin medac 40 mg
Forpackningar med 1, 5 och 10 50 ml injektionsflaskor av klarglas (typ 1) med fluorpolymerbelagd
brombutylgummipropp och en avrivbar aluminiumférsegling.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av bruksfirdig injektions- eller infusionsvitska, 10sning

Mitomycin 2 mg

L&s upp innehallet i en 2 mg injektionsflaska med Mitomycin medac i 2 ml vatten for
injektionsvitskor genom att vinda injektionsflaskan.

Om pulvret inte 16ses upp omedelbart, 14t det sta i rumstemperatur tills det har 16sts helt. Innehallet i
en injektionsflaska maste 10sas upp och bilda en blalila, klar 16sning inom 2 minuter.

Mitomycin 10 mg

L6s upp innehallet i en 10 mg injektionsflaska med Mitomycin medac i 10 ml vatten for
injektionsvitskor genom att vinda injektionsflaskan.

Om pulvret inte 16ses upp omedelbart, 14t det sta i rumstemperatur tills det har 16sts helt. Innehéllet i
en injektionsflaska maste 16sas upp och bilda en blalila, klar 16sning inom 2 minuter.

Mitomycin 20 mg

Los upp innehéllet i en 20 mg injektionsflaska med Mitomycin medac i 20 ml vatten for
injektionsvitskor genom att vinda injektionsflaskan.

Om pulvret inte 16ses upp omedelbart, 14t det sta i rumstemperatur tills det har 16sts helt. Innehéllet i
en injektionsflaska maste 16sas upp och bilda en blélila, klar 16sning inom 2 minuter.

Mitomycin medac far inte anvédndas i blandade injektioner. Andra injektions-/infusionsvitskor,
l6sningar, maste administreras separat.

Det &r viktigt att extravasation undviks vid intravends administrering.

Beredning av bruksfirdig 16sning for intravesikal anvindning

Mitomycin 2 mg

L6s upp innehallet i 10-20 injektionsflaskor med Mitomycin medac 2 mg (motsvarande 20—40 mg
mitomycin) i 20-40 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska 16sning. Innehéllet i
injektionsflaskan maste 10sas upp och bilda en blalila, klar 16sning inom 2 minuter.

Mitomycin 10 mg

L&s upp innehallet i 2-4 injektionsflaskor med Mitomycin medac 10 mg (motsvarande 20-40 mg
mitomycin) i 20-40 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska 16sning. Innehallet i
injektionsflaskan maste 10sas upp och bilda en blélila, klar 16sning inom 2 minuter.

Mitomycin 20 mg

L&s upp innehallet i 1-2 injektionsflaskor med Mitomycin medac 20 mg (motsvarande 20-40 mg
mitomycin) i 20-40 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvitska 16sning. Innehallet i
injektionsflaskan maste 16sas upp och bilda en bléalila, klar 16sning inom 2 minuter.

Mitomycin 40 mg

L&s upp innehallet i en injektionsflaska med Mitomycin medac 40 mg (motsvarande 40 mg
mitomycin) i 40 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid, injektionsvétska 16sning. Innehallet i
injektionsflaskan maste 10sas upp och bilda en blélila, klar 16sning inom 2 minuter.



Endast klara 16sningar far anvéndas.

Innehallet i injektionsflaskorna ar endast avsett for engngsbruk/en enda instillation. Ej anvénd
16sning maste kasseras.

Den férdigberedda 16sningen ar ljuskénslig.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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