CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mitomycin Accord, 10 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub do
pgcherza moczowego
Mitomycin Accord, 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub do
pecherza moczowego

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 10 Iub 20 mg mitomycyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji lub do podawania do pecherza
moczowego.

Niebiesko-fioletowy krazek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Mitomycyna stosowana jest w leczeniu paliatywnym nowotworow.

Mitomycyna podawana jest dozylnie w chemioterapii jednolekowej albo jako sktadnik
polichemioterapii u 0s6b dorostych w przypadku:

e zaawansowanego przerzutowego raka zotadka,
e zaawansowanego i (lub) przerzutowego raka piersi.

Ponadto mitomycyna podawana jest dozylnie jako sktadnik chemioterapii wielolekowej u 0osob
dorostych w przypadku:

¢ niedrobnokomorkowego raka ptuca,

e zaawansowanego raka trzustki.

Produkt leczniczy podaje si¢ rowniez do pecherza moczowego w celu zapobiegania nawrotom
powierzchownego raka pgcherza moczowego u 0sob dorostych po resekcji przezcewkowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Mitomycyna powinna by¢ stosowana wylgcznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie

w prowadzeniu tego rodzaju leczenia, gdy istnieje $ciste wskazanie do jej stosowania, a w przypadku
podania dozylnego przy ciagtej kontroli parametrow hematologicznych.

Podanie dozylne

Konieczne jest podanie we wstrzyknieciu dozylnym. W razie wstrzyknigcia produktu leczniczego

poza zyte dochodzi do rozleglej martwicy tkanek majacych kontakt z produktem leczniczym.

O ile lekarz nie zaleci inaczej, mitomycyna podawana jest wedtug opisanego ponizej schematu



dawkowania.

W przypadku stosowania w chemioterapii jednolekowej mitomycyna zwykle podawana jest w postaci
szybkiego wstrzyknigcia dozylnego. Zalecane dawkowanie, w zalezno$ci od przyjetego schematu
wynosi 10-20 mg/m? powierzchni ciata (pc.) co 6-8 tygodni, 8-12 mg/m? pc. co 3-4 tygodnie lub

5-10 mg/m? pc. co 1-6 tygodni.

Produktu leczniczego Mitomycin Accord 10 mg, 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan / do infuzji nie wolno rozpuszcza¢ w wodzie.

Dawki wigksze niz 20 mg/m? pc. nasilajg objawy dzialan toksycznych bez dodatkowych korzysci
terapeutycznych. Maksymalna skumulowana dawka mitomycyny wynosi 60 mg/m? pc.

Dawkowanie mitomycyny stosowanej jako sktadnik chemioterapii wiclolekowej jest znacznie
mniejsze. Ze wzgledu na ryzyko addytywnego wpltywu toksycznego na czynno$¢ szpiku kostnego
nie wolno bez istotnego powodu czyni¢ zadnych odstepstw od protokotdéw leczenia o ugruntowanym
zastosowaniu.

Podanie do pecherza moczowego

W przypadku podania do pgcherza moczowego 20-40 mg mitomycyny nalezy rozpusci¢ w 20-40 ml
roztworu buforu fosforanowego o pH 7.4 lub roztworu chlorku sodu (0,9%) lub wody do wstrzykiwan;
podanie wykonuje si¢ raz w tygodniu. Czas trwania leczenia wynosi od 8 do 12 tygodni. W przypadku
podania do pgcherza pH moczu powinno by¢ wyzsze niz 6.

Alternatywnym schematem dawkowania stosowanym w celu zapobiegania nawrotom
powierzchownego raka pecherza moczowego jest podawanie 4-10 mg (0,06-0,15 mg/kg mc.)
mitomycyny poprzez cewnik raz lub trzy razy w ciggu tygodnia. Roztwor powinien pozostawac
w pecherzu przez 1-2 godziny.

Szczegolne populacje pacjentow

Dawke nalezy zmniejszy¢ u pacjentow, ktorych wezesniej poddawano intensywnemu leczeniu
cytostatykami, u pacjentow z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego oraz u pacjentow

w podesztym wieku (dotyczy wylacznie podania dozylnego).

Pacjenci w podesziym wieku
Dostepne dane z badan klinicznych dotyczace stosowania mitomycyny u pacjentow w wieku
od 65 lat s3 niewystarczajace.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby
Produkt leczniczy nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek lub watroby (patrz punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci dziatania mitomycyny u dzieci i mtodziezy
w wieku od urodzenia do 17 lat. Nie ma dost¢pnych danych.

Sposéb podawania

Mitomycyna jest przeznaczona wylgcznie do podawania we wstrzyknigciu dozylnym lub infuzji
dozylnej lub do podania do pgcherza moczowego po wczesniejszym rozcienczeniu. Mitomycyna moze
by¢ wykorzystana cze¢$ciowo (dotyczy wyltacznie podania dozylnego).

Podanie dozylne

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego:
e Produktu leczniczego Mitomycin Accord nie wolno uzywa¢ w mieszanych wstrzyknigciach.
e Inne roztwory do wstrzykiwan lub roztwory do infuzji musza by¢ podawane oddzielnie.



e Nalezy unika¢ przypadkowego pozazylnego podania mitomycyny.

Podanie do pecherza moczowego

Zaleca si¢ stosowanie tego produktu leczniczego przy optymalnym pH (pH moczu > 6) i utrzymanie
stezenia mitomycyny poprzez zmniejszenie podazy ptynow przed, w trakcie i po podaniu produktu
leczniczego. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy oprézni¢ pecherz moczowy. Mitomycyne
podaje si¢ do pgcherza moczowego pod niskim ci$nieniem za pomoca cewnika. Czas trwania
pojedynczego podania produktu leczniczego powinien wynosi¢ 1-2 godziny. W tym czasie roztwor
powinien mie¢ wystarczajacy kontakt z catg powierzchnig btony $luzowej pecherza moczowego.
Dlatego pacjent powinien w miar¢ mozliwo$ci zmnienia¢ pozycje. Po 2 godzinach pacjent powinien
odda¢ mocz, najlepiej w pozycji siedzacej.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
e Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Podanie ogolne
Przeciwwskazania bezwzgledne obejmuja: pancytopenig, izolowang leukopenie i (lub)
maloptytkowos¢, skazy krwotoczne i ostre zakazenia.

Przeciwwskazania wzgledne obejmuja: zaburzenia wentylacji typu obturacyjnego lub restrykcyjnego,
zaburzenie czynnos$ci nerek, zaburzenie czynno$ci watroby i (lub) zty ogolny stan zdrowia.
Przeciwwskazaniem moze by¢ rowniez czasowy zwigzek z radioterapiag lub podawaniem innych
cytostatykow.

Podanie do pecherza moczowego
Perforacja $ciany pecherza moczowego jest przeciwwskazaniem bezwzglednym.
Zapalenie pgcherza moczowego jest przeciwwskazaniem wzglednym.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wynaczynienie po podaniu ogélnym
Istotne jest, aby produkt leczniczy podawac dozylnie. W razie pozazylnego wstrzykniecia produktu
leczniczego dochodzi do rozleglej martwicy tkanek majacych kontakt z produktem leczniczym.
Aby nie dopusci¢ do powstania martwicy, nalezy stosowa¢ nastepujace zalecenia:
e  Wstrzykniecia wykonywac wylgcznie do duzych zyt w obrebie konczyn gornych.
e  Wstrzykniecia nie nalezy wykonywac bezposrednio do zyty, lecz do linii dozylnej, przez
ktoérag w danym momencie w sposob prawidtowy i1 bezpieczny podawany jest wlew.
e  Przed usuni¢ciem kaniuli po podaniu produktu leczniczego do zyly centralnej nalezy jg przez
kilka minut przeptukiwac za pomoca wlewu, aby usung¢ resztki mitomycyny.

Jezeli dojdzie do wynaczynienia zaleca si¢ natychmiastowe miejscowe zastosowanie
dimetylosulfotlenku (DMSO 99%), powtarzane co 4-8 godzin, a takze stosowanie suchych, zimnych
oktadow. Na wczesnym etapie (w ciggu 72 godzin) nalezy skonsultowac¢ si¢ z chirurgiem
plastycznym. Wstrzyknigcie do krazenia ogdlnego 200 mg witaminy B¢ moze by¢ pomocne

w pobudzaniu regeneracji uszkodzonych tkanek.



Wynaczynienie po podaniu do pecherza moczowego

Objawy wynaczynienia mogg pojawi¢ si¢ bezposrednio po podaniu produktu leczniczego do pecherza
lub po kilku tygodniach, lub miesigcach. Moze by¢ trudnym do ustalenia czy wynaczynienie nastgpito
z powodu niezauwazonej perforacji pgcherza, rozwarstwienia mi¢sniowki, czy tez nieprawidlowego
podania produktu leczniczego. Pierwsze objawy to bol miednicy lub brzucha, ktory nie reaguje na
standardowe leczenie przeciwbolowe. W wigkszos$ci przypadkow obserwowano martwice tkanki
thuszczowej w okolicy w nastepstwie wynaczynienia. Zgtaszano réwniez przypadki perforacji
pecherza moczowego lub rozwoj przetoki i (lub) ropnia (patrz punkt 4.8).

Lekarz powinien wzig¢ pod uwage mozliwos¢, ze doszto do wynaczynienia, jesli pacjent zglasza bol
miednicy lub brzucha, aby zapobiec powaznym konsekwencjom.

Ogolne zasady higieny dla pacjenta po podaniu mitomycyny

Zaleca si¢ umycie rak i okolic intymnych po mikcji. Dotyczy to zwlaszcza pierwszej mikcji po
podaniu mitomycyny. Mitomycyna to substancja mutagenna i potencjalnie rakotworcza dla ludzi.
Nie wolno dopuszczaé do kontaktu produktu leczniczego ze skora i blonami §luzowymi.

W przypadku wystapienia zapalenia pecherza moczowego nalezy zastosowac leczenie objawowe
miejscowymi lekami przeciwzapalnymi i przeciwbolowymi. W wigkszos$ci przypadkoéw leczenie
mitomycyna mozna kontynuowaé, w razie potrzeby w zmniejszonej dawce. Zgtaszano pojedyncze
przypadki alergicznego (eozynofilowego) zapalenia pgcherza moczowego, ktore wymagatly
przerwania leczenia (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku wydolno$¢ narzadoéw wewnetrznych jest czesto fizjologicznie
gorsza. Moze to powodowa¢ przedluzajaca si¢ depresje szpiku kostnego w zwigzku z czym
mitomycyne nalezy w tej populacji pacjentow podawaé z zachowaniem szczeg6lnej ostroznosci
$cisle monitorujac stan pacjenta.

Toksycznosé szpikowa

Ze wzgledu na toksyczny wptyw mitomycyny na szpik kostny inne metody leczenia wywotujace
dzialanie mielotoksyczne (w szczegolnosci chemioterapia i radioterapia) muszg by¢ stosowane

z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci, aby zmniejszy¢ ryzyko addytywnego, hamujacego wptywu
na czynno$¢ szpiku kostnego.

Dhugotrwale stosowanie produktu leczniczego moze prowadzi¢ do kumulacji toksycznego wptywu na
szpik kostny. Objawy zahamowania czynnosci szpiku kostnego moga pojawic si¢ z op6znieniem,
najwicksze nasilenie osigga po 4-6 tygodniach, kumuluje si¢ po dtugotrwatym uzyciu produktu
leczniczego i czgsto wymaga indywidualnego zmodyfikowania dawkowania.

U pacjentéw leczonych jednocze$nie innymi lekami przeciwnowotworowymi opisywano przypadki
biataczki ostrej (w czesci przypadkow poprzedzong fazg przedbiataczkowa) oraz zespotu
mielodysplastycznego.

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku wystapienia nasilenia choroby zakaznej lub
sktonnosci do krwawien.

W przypadku pojawienia si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego, ktore nie wynikajg z choroby
podstawowej, stosowanie produktu leczniczego nalezy natychmiast przerwac. Dziatania toksyczne na
uktad oddechowy dobrze reaguja na leczenie glikokortykosteroidami.

Podawanie produktu leczniczego nalezy natychmiast przerwaé rowniez wowczas, gdy pojawig si¢
objawy hemolizy lub niewydolnosci nerek (nefrotoksycznosci). Wystapienie zespotu hemolityczno-



mocznicowego [ang. haemolytic-uraemic syndrome, HUS: nieodwracalna niewydolnos$¢ nerek,
mikroangiopatyczna niedokrwisto§¢ hemolityczna (ang. microangiopathic hemolytic anemia, zespot
MAHA) i trombocytopenia] zazwyczaj prowadzi do zgonu.

Przy dawkach wigkszych niz 30 mg/m? pc. podawanych dozylnie opisywano przypadki
mikroangiopatycznej niedokrwisto$ci hemolitycznej. Zaleca si¢ $ciste monitorowanie czynnos$ci
nerek. Dotychczas nie odnotowano zadnego przypadku MAHA po podaniu mitomycyny do pgcherza
moczowego.

Z najnowszych danych wynika, ze wlasciwym postgpowaniem w celu usunigcia kompleksow
immunologicznych, ktore wydaja si¢ odgrywac istotna role w wywotywaniu objawdw, jest
wykonanie proby leczenia za pomoca immunoadsorpcji z wykorzystaniem kolumny z biatkiem A
gronkowca zlocistego.

Zastosowanie szczepionki zawierajacej zywe wirusy (np. szczepionka przeciwko zoéttej febrze)
zwieksza ryzyko zakazen i innych dziatan niepozadanych, takich jak krowianka zgorzelinowa

i krowianka uogolniona u pacjentow z obnizong immunokompetencja, tak jak w trakcie leczenia
mitomycyna. Dlatego tez w trakcie leczenie nie wolno podawac szczepionek zawierajacych zywe
wirusy. Zaleca si¢ takze zachowanie ostroznosci podczas stosowania tego typu szczepionek rowniez
po zakonczeniu chemoterapii i nie stosowac ich wcze$niej niz 3 miesigce od przyjecia ostatniej dawki
chemioterapii (patrz punkt 4.5).

Zalecane badania kontrolne i srodki bezpieczenstwa przy podaniu dozylnym:

Przed zastosowaniem leczenia
® Morfologia krwi obwodowej
e Badania czynnosciowe uktadu oddechowego w przypadku podejrzenia niewydolnos$ci
oddechowe;j
e Oznaczenie parametrow czynno$ciowych nerek w celu wykluczenia niewydolno$ci nerek
e Oznaczenie parametrow czynnosciowych watroby w celu wykluczenia niewydolnosci watroby

W trakcie stosowania leczenia
e Regularne monitorowanie morfologii krwi obwodowej
o Sciste monitorowanie czynno$ci nerek

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mozliwe jest wystapienie interakcji prowadzacych do mielotoksyczno$ci migdzy mitomycyna,

a innymi produktami leczniczymi i niefarmakologicznymi metodami leczenia wywierajacymi roéwniez
toksyczny wptyw na szpik kostny (w szczego6lnosci innymi produktami leczniczymi z grupy
cytostatykow oraz radioterapig).

Jednoczesne stosowanie mitomycyny z alkaloidami barwinka lub z bleomycyng moze prowadzi¢ do
nasilenia toksycznego wptywu na uktad oddechowy.

U pacjentéw otrzymujacych mitomycyne tacznie z S-fluorouracylem lub tamoksyfenem opisywano
zwigkszone ryzyko zespolu hemolityczno-mocznicowego.

W doswiadczeniach na zwierzgtach stwierdzono, ze chlorowodorek pirydoksyny (witamina Bg) znosi
dzialanie mitomycyny.

U pacjentéw leczonych mitomycyna nie nalezy stosowa¢ we wstrzyknigciach szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje, poniewaz moze to prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazenia
zywym drobnoustrojem (patrz punkt 4.4).



Mitomycyna moze nasila¢ kardiotoksyczne dziatanie produktu leczniczego doksorubicyny.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania mitomycyny u kobiet w ciazy. W badaniach na zwierzetach
wykazano wpltyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Mitomycyna wywiera dzialanie mutagenne,
teratogenne i rakotworcze i moze w zwiazku z tym uposledzac rozwo6j zarodka. Mitomycyny

nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy. W przypadku konieczno$ci zastosowania mitomycyny

u pacjentki w cigzy ze wskazan zyciowych nalezy zasiegnac konsultacji lekarskiej dotyczacej
szkodliwego wptywu tego leczenia na dziecko.

Karmienie piersia

Wydaje sie, iz mitomycyna przenika do mleka kobiecego. Ze wzglgedu na udowodnione dziatanie
mutagenne, teratogenne i rakotwodrcze mitomycyna nie moze by¢ podawana w okresie karmienia
piersia. Przed rozpoczgciem leczenia mitomycyna pacjentka musi przerwac karmienie piersia.

Plodnos$¢ i antykoncepcja u mezezyzn i kobiet
Pacjentki dojrzate ptciowo powinny w trakcie chemioterapii i przez okres do 6 miesigcy po jej
zakonczeniu stosowaé antykoncepcje albo powstrzymac si¢ od odbywania stosunkow ptciowych.

Mitomycyna wywiera dziatanie genotoksyczne. M¢zczyznom leczonym mitomycyna nalezy zalecic,
aby w okresie przyjmowania tego produktu leczniczego oraz w okresie do 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia unikali poczgcia dziecka. Nalezy zasiegnac¢ porady dotyczacej oddania nasienia przed
rozpoczeciem leczenia gdyz mitomycyna moze spowodowac nieodwracalng nieptodno$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet kiedy ten produkt leczniczy stosowany jest zgodnie z instrukcjami, moze on wywotywac
nudnosci i wymioty, wydtuzajac czas reakcji do takiego stopnia, ze dochodzi do uposledzenia
zdolnos$ci prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn. Zjawisko to jest jeszcze
bardziej nasilone w przypadku jednoczesnego stosowania alkoholu.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane w podziale na poszczegdlne grupy uktadow i narzadow
oraz kategorie czesto$ci wystepowania. Kategorie czestosci wystepowania definiowane sa
nastepujgco: bardzo czesto (21/10), czesto (od 21/100 do <1/10), niezbyt czesto (od 21/1000 do
<1/100), rzadko (od 21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Mozliwe dzialania niepozadane w przypadku podania ogolnego

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi mitomycyny podawanej ogolnie sg objawy ze strony
uktadu pokarmowego, takie jak nudnosci i wymioty, a takze zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
z leukopenia i najczesciej dominujaca matoptytkowoscig. Do wspomnianego zahamowania
czynnosci szpiku kostnego moze dochodzi¢ nawet u 65% pacjentow.

Efekt dlugotrwalego stosowania jest kumulatywny dlatego zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego
czesto jest czynnikiem ograniczajagcym dawke.

Odsetek pacjentdw, u ktorych nalezy spodziewac si¢ wystapienia cigzkich narzadowych dziatan
toksycznych w postaci srodmigzszowego zapalenia pluc lub nefrotoksycznosci moze osiggnac 10%.

Mitomycyna jest potencjalnie hepatotoksyczna.



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto
Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego,

leukopenia, matoptytkowos¢

Rzadko

Niedokrwistos¢ hemolityczna, mikroangiopatia
zakrzepowa, w tym zakrzepowa plamica
matoplytkowa

Czesto$¢ nieznana

Niedokrwisto$¢ (anemia)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Rzadko

Zagrazajace zyciu zakazenie, posocznica
Czesto$¢ nieznana

Zakazenie

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko
Ciezka reakcja alergiczna

Zaburzenia serca

Rzadko
Niewydolno$¢ serca po wczesniejszym
leczeniu antybiotykami antracyklinowymi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Czesto
Srodmiazszowe zapalenie ptuc, dusznose, kaszel

Rzadko
Nadcisnienie ptucne, choroba zylno-okluzyjna
phuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Nudnosci, wymioty

Niezbyt czgsto

Zapalenie bton $luzowych, zapalenie jamy
ustnej, biegunka, jadlowstret

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Rzadko

Niewydolno$¢ watroby, podwyzszona
aktywno$¢ aminotransferaz, zoltaczka,
choroba zylno-okluzyjna watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czgsto
Osutka, alergiczna wysypka skorna,

kontaktowe zapalenie skory, erytrodyzestezja
podeszwowo-dtoniowa

Niezbyt czesto

Lysienie

Rzadko

Uogolniona osutka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto
Niewydolnos$¢ nerek, zwickszenie st¢zenia

kreatyniny w surowicy krwi, glomerulopatia,
nefrotoksyczno$é

Rzadko

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS,
haemolytic-uraemic syndrome) (czgsto
prowadzacy do zgonu), mikroangiopatyczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna (zesp6t MAHA)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Czgsto
Po wynaczynieniu: zapalenie tkanki podskomej,

martwica tkanek

Niezbyt czgsto
Gorgczka




Mozliwe dzialania niepozadane w przypadku podania do pecherza moczowego

Dziatania niepozadane moga wystapi¢ zarowno po podaniu do pgcherza moczowego, jak i po resekcji.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi mitomycyny podawanej do pecherza moczowego sa
reakcje alergiczne skory w postaci miejscowej wysypki (np. kontaktowe zapalenie skory, rowniez
w postaci erytrodyzestezji podeszwowo-dloniowej) oraz zapalenie pecherza moczowego.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Czesto
Swiad, alergiczna wysypka skorna, kontaktowe

zapalenie skory, erytrodyzestezja podeszwowo-
dloniowa

Rzadko

Uogolniona osutka

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto
Zapalenie pecherza moczowego (mozliwe

krwotoczne), bolesne oddawanie moczu,
oddawanie moczu w nocy, ciaglego parcia na
mocz, krwiomocz, miejscowe podraznienie
$ciany pecherza moczowego

Bardzo rzadko

Martwicze zapalenie pgcherza moczowego,
alergiczne (eozynofilowe) zapalenie pecherza
moczowego, zwezenie drog moczowych,
zmniejszenie pojemnosci pecherza, zwapnienie
$cian pgcherza moczowego i zwtoknienie $cian
pecherza moczowego, perforacja §ciany
pecherza

Czestos¢ nieznana

W przypadku wynaczynienia:

perforacja $ciany pecherza moczowego,
martwica tkanki (thuszczowej) w okolicy
wynaczynienia, przetoka pecherzowa, ropien

Po podaniu do pecherza moczowego jedynie niewielkie ilosci mitomycyny przenikaja do krazenia
og6lnego. Niemniej jednak, w bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano nastepujace ogoélnoustrojowe

dzialania niepozadane:

Mozliwe ogolnoustrojowe dzialania niepozadane wystgpujgce bardzo rzadko po podaniu do pecherza

mocCzowego:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia, matoptytkowos$é

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Srodmigzszowe zapalenie pluc

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty, biegunka

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskomej Lysienie
Zaburzenia nerek i drég moczowych Niewydolnos$¢ nerek
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Goraczka

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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 dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy spodziewac si¢ wystgpienia cigzkich dziatan toksycznych
w obrgbie szpiku kostnego, wlacznie z cytopenia z wyparcia komorek szpiku kostnego. Dziatanie
toksyczne w petni rozwija si¢ klinicznie dopiero po okoto 2 tygodniach.

Okres, w ktorym liczba leukocytéw spada do najnizszej wartos$ci, moze wynosi¢ 4 tygodnie. Zatem
w przypadku przedawkowania konieczne jest dlugotrwate monitorowanie parametréw
hematologicznych.

Nalezy przy kazdorazowym podaniu produktu leczniczego dotozy¢ wszelkich staran, aby unikna¢ jego
przedawkowania poniewaz nie istniejg zadne skuteczne odtrutki.

Jednakze, do tej pory nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania mitomycyny podawane;j
do pecherza moczowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne antybiotyki cytostatyczne
kod ATC: LO1D C03

Antybiotyk mitomycyna to cytostatyczny produkt leczniczy z grupy zwiazkoéw alkilujacych.

Mitomycyna izolowana jest ze Streptomyces caespitosus 1 posiada dziatanie przeciwnowotworowe.
Wystepuje w postaci farmakologicznie nieczynnej. Aktywacja do trojfunkcyjnego zwigzku
alkilujacego przebiega szybko, albo przy fizjologicznym pH w obecno$ci NADPH w surowicy, albo
wewnatrzkomorkowo prawie we wszystkich komorkach ciata z wyjatkiem mozgu, bowiem
mitomycyna nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Trzy alkilujace rodniki wywodzg si¢ z grupy
chinonowej, azyrydynowe;j i uretanowej. Mechanizm dziatania oparty jest gtownie na alkilowaniu
DNA (oraz w mniejszym stopniu RNA) z zahamowaniem syntezy DNA. Stopien uszkodzenia DNA
koreluje z efektem klinicznym i w komoérkach opornych jest mniejszy niz w komorkach wrazliwych.
Podobnie jak w przypadku innych zwigzkow alkilujacych, komorki dzielace si¢ ulegajg uszkodzeniu
w wigkszym stopniu niz komorki pozostajace w fazie spoczynkowej (G0) cyklu komorkowego.
Dodatkowo uwalniane sg wolne rodniki nadtlenkowe, szczegolnie w przypadku stosowania wiekszych
dawek, ktore prowadzg do pgknie¢ DNA. Uwalnianie rodnikow nadtlenkowych wigze si¢ ze swoistym
narzgdowo profilem dziatan niepozadanych.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie
Po podaniu do pecherza moczowego jedynie niewielka cze$§¢ mitomycyny przenika do surowicy.



Maksymalne stezenie mitomycyny w osoczu, wynoszace 0,05 mikrograméw/ml, odnotowano

40 minut po podaniu do pecherza moczowego mitomycyny w dawce 40 mg. Jest to stezenie znacznie
mniejsze niz stezenie mitomycyny w surowicy wynoszace 0,4 mikrogramow/ml, o ktorym wiadomo,
ze ma dzialanie mielosupresyjne. Niemniej jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢ dziatania
ogolnoustrojowego.

Dla poréwnania, po podaniu dozylnym mitomycyny w dawce 10-20 mg/m? pc. maksymalne stezenie
w osoczu osiagato 0,4-3,2 mikrograméw/ml.

Dystrybucja

Biologiczny okres poltrwania jest krotki i wynosi 40-50 minut. Stezenie w surowicy obniza si¢
dwuwyktadniczo, przy czym w pierwszych 45 minutach spadek stezenia jest szybki, a po tym
okresie — wolniejszy.

Po okoto 3 godzinach stezenie w surowicy zwykle jest juz ponizej granicy wykrywalnosci.

Metabolizm i eliminacja

Glownymi miejscami metabolizmu i eliminacji po podaniu ogdélnym jest watroba. Duze stezenie
mitomycyny stwierdza si¢ zatem w pecherzyku zétciowym. Wydalanie droga nerkowa odgrywa
niezbyt istotng role.

Po podaniu do pecherza mitomycyna jest wchianiana tylko w niewielkich ilosciach. Niemniej jednak,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ jej ogolnoustrojowego dziatania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat mitomycyna wykazuje dzialanie toksyczne w stosunku do wszystkich dzielacych si¢
tkanek, szczegdlnie komorek szpiku kostnego i blony sluzowej przewodu pokarmowego.

Zahamowaniu ulega rowniez spermatogeneza.

Mitomycyna wywiera dziatanie mutagenne, rakotworcze i teratogenne, co mozna wykazac
w odpowiednich uktadach doswiadczalnych.

Tolerancja miejscowa

Mitomycyna wywotuje ciezka martwice w przypadku wstrzyknigcia okoto zylnego badz wycieku

z naczynia krwiono$nego do otaczajacych tkanek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol E 421

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza tymi wymienionymi
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

Nieotwarte fiolki: 2 lata
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Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji.

Zawartos$¢ fiolki przeznaczona jest do jednorazowego uzytku. Niewykorzystang czes$¢
przygotowanego roztworu nalezy usunac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt leczniczy pakowany jest we fiolki z oranzowego szkla typu I z korkiem z gumy
bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem.

Mitomycin Accord, 10 mg i 20 mg dostepny jest w opakowaniach 1 lub 5 fiolek, w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podanie dozylne:

Produktu leczniczego Mitomycin Accord 10 mg; 20 mg, proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan / do infuzji nie wolno rozpuszcza¢ w wodzie.

Zawarto$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w roztworze soli fizjologicznej lub 20% roztworze glukozy
w nastepujacych proporcjach:

10 ml roztworu — 10 mg mitomycyny
20 ml roztworu — 20 mg mitomycyny

Rekonstytucja/ Stezenie pH Osmolalno$¢
Rozcienczalnik
Roztwér soli 1 mg/ml 4,5-7,5 Okoto 290 mOsm/Kg
fizjologicznej (rekonstytucja)
0,1 mg/ml
(rozcienczenie)
20% roztwor glukozy 1 mg/ml 3,5-7,0 Okoto 1100 mOsm/Kg
(rekonstytucja)
0,1 mg/ml
(rozcienczenie)

Podanie do pecherza moczowego:
Zawartos¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w roztworze soli fizjologicznej lub buforze fosforowym o pH 7.4
lub wodzie do wstrzykiwan w nastepujacych proporcjach:

10 ml roztworu — 10 mg mitomycyny
20 ml roztworu — 20 mg mitomycyny

Rekonstytucja/ Stezenie pH Osmolalno$¢
Rozcienczalnik
Roztwor soli 1 mg/ml 4,5-7,5 Okoto 290 mOsm/Kg
fizjologicznej
Bufor fosforowy 1 mg/ml 6,0-8,5 Okoto 185 mOsm/Kg
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pH 7.4
Woda do wstrzykiwan 1 mg/ml 5,0-7,5 0Od 5 do 15 mOsm/Kg

Kobiety nalezace do personelu medycznego bedace w cigzy nie powinny przygotowywaé ani podawac
tego produktu leczniczego. Nie nalezy dopuszcza¢ do kontaktu produktu leczniczego Mitomycin
Accord ze skora. Jesli jednak do tego dojdzie, wowczas skorg nalezy kilkakrotnie sptuka¢ 8,4%
roztworem dwuweglanu sodu, a nastgpnie umy¢ woda z mydtem. Narazonej skory nie nalezy
smarowa¢ kremem do rak ani emolientem, gdyz moze to zwigkszy¢ przenikanie mitomycyny do
naskorka.

W przypadku kontaktu z oczami nalezy je kilkakrotnie przeptuka¢ solg fizjologiczng. Nastepnie
osobg narazona nalezy obserwowac przez kilka dni pod katem ewentualnego uszkodzenia rogowki.
Jesli bedzie to konieczne, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Roztwor po rekonstytucji jest klarowny, barwy niebiesko-fioletowej, bez widocznych czastek statych.

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

Wszelkie odpady nalezy usuna¢ zgodnie z obowigzujacymi w szpitalu procedurami dla materialow

cytotoksycznych z uwzglednieniem aktualnych przepiséw dotyczacych unieszkodliwiania

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 mg — 23154

20 mg — 23155

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.04.2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19.11.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.02.2026
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