CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 20 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Mitomycin C Kyowa zawiera w 1 fiolce:
- 10 mg mitomycyny (Mitomycinum)
- 20 mg mitomycyny (Mitomycinum)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Droga podania dozylna, dotetnicza i dopgcherzowa.
Proszek ma barwe fioletowa.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mitomycyna wykazuje szeroki zakres dziatania przeciwnowotworowego: obiektywne odpowiedzi
(czes$ciowe lub calkowite remisje) opisywano U chorych na: raka zotadka, raka piersi, raka ptuca, raka
pecherza moczowego, raka szyjki macicy, raka okolic glowy i szyi oraz w innych lokalizacjach.

Produkt leczniczy jest stosowany jako sktadnik programéw wielolekowych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob leczenia zalezy od rodzaju nowotworu. Mitomycyna moze by¢ podawana jako lek jedyny lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Dawki produktu powinny by¢
modyfikowane w zalezno$ci od wieku i stanu chorego.

Maksymalna skumulowana dawka, ktora moze otrzyma¢ pacjent nie moze by¢ wigksza niz 80 mg /m?
powierzchni ciata. Nie nalezy stosowaé catkowitej dawki wiekszej niz 80 mg /m?.

Podczas stosowania leku w skojarzeniu z innymi cytostatykami dawka powinna by¢ dostosowana do
stopnia toksycznosci hematologicznej tych lekow.

Dawkowanie

Podawanie doZylne
10 - 20 mg/m? pc. mitomycyny rozpuszczonej w 100 do 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub
5% roztworu glukozy, podawa¢ w ciagtym wlewie dozylnym w czasie ok. 30 min, co 6 do 8 tygodni.

Podawanie dotetnicze

10- 30 mg/m? pc. mitomycyny rozpuszczonej w 5 do 10 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub
5% roztworu glukozy podawa¢ w jednym ciaglym wstrzyknigciu lub ciggtym wlewie, co 4 do
8 tygodni.



Podawanie dopecherzowe

Wilewy do pecherza moczowego w dawce 20 mg do 40 mg mitomycyny rozpuszczonej w 20 do 40 ml
0,9% roztworu chlorku sodu, 1 lub 2 razy w tygodniu lub co 2 do 4 tygodnie, tacznie od 15 do

20 wlewow.

Dzieci i mlodziez
Nie sg znane dane pozwalajace oceni¢ czy leczenie u dzieci jest bezpieczne.

Pacjenci w podeszlym wieku
U pacjentow W podesztym wieku zalecane jest prowadzenie leczenia ze szczeg6lng ostroznoscia.

Sposéb podawania
Mitomycyna podawana jest dozylnie, dotgtniczo lub dopgcherzowo.

Wzgledy bezpieczenstwa

Nalezy zachowac szczegodlng ostroznosc¢, aby nie dopusci¢ do wynaczynienia produktu, ktore
prowadzi nieuchronnie do miejscowej martwicy tkanek. Gdy dojdzie do wynaczynienia produktu
nalezy natychmiast zastosowac oklad z 8,4% roztworu sodu dwuweglanu na t¢ okolice, a nastgpnie
podac¢ dozylnie 4 mg deksametazonu. Wskazane jest dozylne podanie 200 mg witaminy B6, ktora ma
dziatanie wspomagajace odnowe uszkodzonych tkanek.

Nie nalezy dopuszcza¢ do kontaktu produktu ze skora, btonami §luzowymi, oczami.

W razie przypadkowego skazenia skory nalezy zastosowac natychmiastowe obfite ptukanie
8,4% roztworem sodu dwuweglanu a nastgpnie zmy¢ wodg i mydtem. Nie nalezy stosowaé zadnych
kreméw, ktore moga nasila¢ wnikanie produktu w glab skory.

W przypadku skazenia oka nalezy natychmiast przeptuka¢ oko 8,4% roztworem sodu dwuweglanu.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia spojowki nalezy kontrolowac stan oka przez kilka dni i w razie
koniecznosci wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na mitomycyne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, wymieniong w punkcie
6.1.
Leczenie jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy lub gdy mozna podejrzewac cigze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W czasie leczenia chorzy powinni by¢ pod stalg kontrola. Szczegolng uwage nalezy zwrocic na
mozliwos¢ wystgpienia lub zaostrzenia krwawienia. W czasie leczenia istnieje rowniez zwigkszone
ryzyko wystapienia infekcji, u chorych ze wspotistniejaca infekcja moze dojs¢ do zaostrzenia
zakazenia. W przypadku wystapienia krwawienia lub infekcji nalezy odstawi¢ produkt lub zmniejszy¢
jego dawke.

Szczegodlna ostroznos¢ oraz redukcja dawki zalecana jest W przypadku leczenia chorych ze
wspolistniejagcymi:

- skazg krwotoczna,

- uszkodzeniem szpiku,

- niewydolnoscig watroby,

- chorobami nerek,

- infekcja.

W czasie leczenia zalecana jest szczegolna kontrola czynno$ci watroby i nerek. W razie wystgpienia
jakichkolwiek nieprawidtowosci w badaniach czynno$ci watroby lub nerek nalezy zmniejszy¢ dawke
lub przerwaé¢ podawanie produktu.



Ze wzgledu na wptyw produktu hamujacy czynnos$¢ szpiku kostnego i mozliwos$¢ wystgpienia
objawow niepozadanych (niedokrwistosci, leukopenii, trombocytopenii) zalecane jest czgste
kontrolowanie morfologii krwi obwodowej w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu.

Nie nalezy podawaé nastepnej dawki produktu jesli liczba biatych krwinek jest < 3 x 10/, a liczba
phytek < 90 x 10%1 . W przypadku wystapienia zaburzen nalezy zmniejszyé dawke lub przerwaé
leczenie.

Szczegodlng uwage nalezy zwrdci¢ na mozliwos¢ wystapienia ostrej biataczki lub zespotu
mielodysplastycznego u pacjentow leczonych mitomycyng w potaczeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

Leczenie mitomycyng zwigksza ryzyko wystgpienia infekcji. U chorych ze wspotistniejaca infekcja
istnieje ryzyko jej zaostrzenia. W takim przypadku nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

U chorych z ospg wietrzng leczenie mitomycyng moze prowadzi¢ do ogélnoustrojowych zaburzen,
prowadzacych do zgonu.

U chorych bedagcych w wieku rozrodezym nalezy pamigta¢ o szkodliwym wptywie produktu na
gonady.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas dtugotrwatego podawania produktu ze wzgledu na mozliwos¢
nasilenia dziatan niepozadanych i przedtuzenia czasu ich trwania.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia bolu, zapalenia zyt, zakrzepow zylnych, stwardnienia

w miejscu podania oraz martwicy tkanek po dozylnym podawaniu, produkt Mitomycin C Kyowa
nalezy podawac¢ najwolniej, jak to jest mozliwe. Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage na miejsce

i sposob podawania produktu.

Po podaniu dot¢tniczym w miejscu podawania produktu moga wystgpi¢ zaburzenia skory, takie jak
owrzodzenie skory, stwardnienie i bol, zaczerwienienie, rumien, pecherze i nadzerki, ktoére moga
prowadzi¢ do martwicy skory i (lub) migsni. W razie wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych
zaburzen nalezy przerwa¢ podawanie produktu oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Poniewaz naptyw roztworu produktu w inne miejsca, niz miejsce docelowego podania do tetnicy
watrobowej moze powodowac wrzody zotadka, krwotok, perforacje, itp., nalezy potwierdzi¢, za
pomocg technik fotograficznych lub innych metod, potozenie koncéwki cewnika oraz obszar
dystrybucji produktu, zwracajac uwage na ewentualne odchylenia lub przesunigcia cewnika oraz
szybko$¢ wlewu. W razie wystapienia ktoregokolwiek z powyzszych zaburzen nalezy przerwac
podawanie produktu oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu dopgcherzowego, ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia zwapnienia tkanek, martwicy pecherza lub zapalenia pecherza moczowego,

z towarzyszaca dyzurig i czestomoczem, perforacji lub martwicy pecherza moczowego oraz martwicy
pracia.

Dzieci i mtodziez:
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u dzieci i mtodziezy, ze wzglgdu na
dziatanie produktu uszkadzajace gonady.

Stosowanie u pacjentéw W podesztym wieku:

Poniewaz u pacjentow w podesztym wieku funkcje fizjologiczne sg czgsto zmniejszone, sg oni
szczegoblnie narazeni na dziatania niepozgdane, w postaci zahamowania czynnosci szpiku oraz
zaburzen czynnosci nerek.Z tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac mitomycyne

U pacjentow w podeszlym wieku, $cisle kontrolujgc stan pacjenta. Szczegdlng uwage nalezy zwrocic
na stosowang dawke i przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami.




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nasilenie objawow niepozadanych, takich jak uszkodzenie szpiku kostnego, moze wystapic¢

w przypadku stosowania mitomycyny w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi lub
radioterapia. U 0sob leczonych mitomycyng oraz alkaloidami Vinca (winkrystyna, winblastyna,
windezyna) moze wystapi¢ duszno$¢ oraz skurcz oskrzeli.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach na zwierzetach stwierdzono teratogenne dziatanie produktu,

leczenie jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy lub gdy mozna podejrzewac cigze. Zaleca si¢
skuteczne zapobieganie cigzy podczas leczenia. W przypadku podejrzewania cigzy nalezy przed
leczeniem wykonac probeg cigzowa.

Karmienie piersig
Poniewaz bezpieczenstwo stosowania produktu podczas laktacji nie zostato potwierdzone,
w przypadku konieczno$ci leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia piersia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplyw u na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn jest uzalezniona od ogdlnego stanu
pacjenta, powinna by¢ okres$lona przez lekarza.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci
wystepowania zgodnie z MedDRA. Czestos¢ wystgpowania zdefiniowano zgodnie z nastgpujgca
konwencja:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazZenia pasozytnicze

Czgstos$¢ nieznana Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze
Sepsa i wstrzas septyczny

Nowotwory lagodne, zlo$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czgstos$¢ nieznana Zespo6t mielodysplastyczny,
Ostra biataczka i ostra bialaczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czgstos$¢ nieznana Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego z
pancytopenia, leukopenig, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwistoscig i
krwawieniem

Mikronaczyniowa niedokrwisto$¢ hemolityczna
Granulocytopenia

Goraczka neutropeniczna

Erytropenia




| Zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czgstos$¢ nieznana

Nadwrazliwos$¢,

Reakcje anafilaktoidalne

Wstrzas anafilaktyczny

Goraczka z towarzyszaca wysypka skorna,
pokrzywka i erytrodermia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czgsto$¢ nieznana

| Brak taknienia, utrata masy ciata

Zaburzenia naczyniowe

Czestos¢ nieznana

Nagte zaczerwienienie twarzy
Nadcisnienie tetnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu oddechowego, jak
srodmiazszowa choroba ptuc, zwtdknienie ptuc,
skurcz oskrzeli, zapalenie pluc, dusznos¢ i kaszel

Zaburzenia Zoladka i jelit

Czgstos$¢ nieznana

Nudnosci i wymioty

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
Zapalenie zotadka

Bél brzucha

Biegunka

Zaparcie

Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto$¢ nieznana

Uszkodzenie migzszu watroby, zapalenie
pecherzyka zotciowego (w tym zapalenie
sklerotyczne), martwica drog zolciowych i
pecherzyka zoétciowego, pozaprzewodowe
zbiorniki zoétci (biloma) i zottaczka po podaniu
dopecherzowym

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto$¢ nieznana

Wysypka
Rumien

Swiad

Utrata owlosienia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgstos$¢ nieznana

Ostra niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia nerek

Zapalenie pecherza moczowego

Martwica i perforacja pecherza moczowego
Krwiomocz i zapalenie lub atrofia blony
sluzowej pecherza moczowego po podaniu
dopecherzowym

Krwiomocz

Biatkomocz

Nadcisnienie tetnicze lub obrzeki pochodzenia
nerkowego




| Zespot hemolityczno-mocznicowy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Martwica pracia

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czestos¢ nieznana Goraczka (dreszcze)

Zte samopoczucie

Zapalenie zyl, zakrzepy zylne, zaczerwienienie
skory, owrzodzenia skory i martwica tkanek po
podaniu dozylnym lub dotetniczym

Zawroty glowy

Obrzeki

Przerost $ciany i zwezenie $wiatta naczynia

W miejscu wielokrotnego, dozylnego podawania

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Po przedawkowaniu mitomycyny prawdopodobnie moga wystapic¢ nastepujace objawy: nagle
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, goraczka, przyspieszona czynno$¢ serca oraz inne objawy
wstrzasu. Leczenie jest wylacznie objawowe. W przypadku wystapienia powiktan ze strony uktadu
oddechowego pacjent powinien by¢ leczony za pomoca steroidéw i antybiotyku o szerokim zakresie
dziatania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: antybiotyki cytotoksyczne, Kod ATC: L01DCO03

Mechanizm dzialania:

Mitomycyna jest antybiotykiem wytwarzanym przez Streptomyces caespitosus. Charakteryzuje si¢
szczeg6lng strukturg zawierajaca trzy grupy 0 dzialaniu cytotoksycznym: azyrynows, karbaminowa

i chinonowa. Mitomycyna ulega aktywacji in vivo do formy biologicznie czynnej drogg redukcji grupy
chinonowej przez system enzymatyczny zalezny od NADPH. Mechanizm dziatania cytotoksycznego
mitomycyny obejmuje efekt alkilujacy (dwie grupy funkcyjne), fragmentacje nici DNA, wigzania
krzyzowe nici DNA, zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatek, co prowadzi do $mierci
komoérki nowotworowej.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Mitomycyna ulega szybkiej dystrybucji w przestrzeni migdzykomorkowe;j i 0Sigga wysokie stezenia
w mig$niach, sercu, plucach, nerkach, przewodzie pokarmowym i ptynach wysickowych.
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Eliminacja

Po jednorazowym podaniu dozylnym mitomycyna ulega szybkiej eliminacji (okres poitrwania
w surowicy dawki 30 mg wynosi 17 minut) zaleznej gldwnie od metabolizmu leku w watrobie,
W mniejszym stopniu w innych tkankach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Jak wiekszo$¢ innych lekow przeciwnowotworowych mitomycyna, W szczegdlnych warunkach
eksperymentoéw na zwierzetach wykazuje wlasciwosci mutagenne i rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

Mitomycin C Kyowa, 10 mg
4 lata.

Mitomycin C Kyowa, 20 mg.
3 lata.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz
punkt 6.4

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Po rozpuszczeniu leku w amputce roztwor powinien zostaé zuzyty W ciggu 6 godzin. Po rozcienczeniu
roztworu w ptynie infuzyjnym nalezy go uzy¢ niezwlocznie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Mitomycin C Kyowa 10 mg - 1 fiolka zawierajaca 10 mg mitomycyny, zamykana gumowym korkiem
i aluminiowym kapslem, z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.
Mitomycin C Kyowa 20 mg - 1 fiolka zawierajaca 20 mg mitomycyny, zamykana gumowym korkiem
i aluminiowym kapslem, z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu

Produkt w postaci krystalicznego proszku nalezy rozpusci¢ wstrzykujac do fiolki wode do
wstrzykiwan (1ml/1mg) a nastepnie tagodnie wstrzasngé. Po rozpuszczeniu produktu nalezy ponownie
nabra¢ roztwor do strzykawki. Przed podaniem roztwor nalezy doktadnie obejrze¢, czy nie zawiera
zanieczyszczen. Pozadang dawke produktu rozciencza si¢ w 100 do 250 ml 0,9 % roztworu chlorku
sodu i podaje we wlewie dozylnym w czasie ok. 30 min.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NORDIC Pharma s.r.o.
K Rybniku 475

252 42 Jesenice u Prahy
Czechy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

Mitomycin C Kyowa 10 mg - R/0981

Mitomycin C Kyowa 20 mg - R/0982

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.02.1994

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.03.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO:



