KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MITOMYCIN-C Kyowa 10 mg Enjektabl Flakon
Steril-apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
10 mg Mitomisin-C igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Sodyum Kloriir 240 mg

Yardimc:1 maddeler i¢in bélim 6.1° e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM

Kullanilmadan 6nce sulandirilan enjeksiyonluk ¢ézelti
Lastik tipali cam flakonda, mavi-mor toz

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik Endikasyonlar

Mesane kanserinde sistemik ve mesane igi uygulamalarda, meme kanseri, bag-boyun yassi
hiicreli kanserleri, mide ve pankreas kanserleri, prostat kanseri, serviks uterinin yass: hiicreli
kanseri.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi:

Intravenoz uygulama

Intravenéz uygulama miimkiin oldu@unca yavag ve ekstravazasyonu énlemek igin ¢ok dikkatli
olarak yapilmalidir.

Mutad doz aralign 4-10 mg (0.06- 0.15 mg/kg) olup diger ilaglarla kombinasyon seklinde ya
da kemik iligi yenilenmesine bagli olarak 1-6 haftalik intervalle uygulanir.

Kombinasyon tedavisinde genel doz semas:1 10 mg /m? viicut yiizey alam seklindedir ve doz
ihtiya¢ duyuldugunda tekrarlanir. Tek bagina ya da kombinasyon tedavisinde dozun 40-80 mg
(0.58- 1.2 mg/kg) olarak uygulanmasiyla yeterli cevap saglanmigtir. Daha yiiksek doz rejimi 2
mg/ kg olarak toplam kiimiilatif doz seklinde tek basmna ya da kombinasyon olarak da
uygulanabilir.

Intraarteriyel uygulama
Spesifik dokular igine uygulamada, MITOMYCIN-C intraarteriyel yolla dogrudan timor
icine verilebilir.

Doz azaltilmas:

Kiimiilatif miyelosiipresyondan dolayr hastalar her bir uygulamadan sonra gozetim altinda
tutulmah ve toksik etkilerin ortaya ¢ikmast durumunda doz azaltilmasma gidilmelidir. 0.6
mg/kg’dan yiiksek dozlarin, miyelosiipresyona yol agma agisindan diigilk dozlardan daha
etkili ve daha toksik olmadif1 goriilmiigtiir.
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Hastaligin ilerlemesi
iki tedavi rejimi arasinda hastaligin ilerlemesi durumunda, minimum cevap elde edilinceye
kadar ila¢ durdurulmalidur.

Mesane tiimorlii hastalarda kullanim
Yiizeyel mesane tiimériiniin tedavisinde mutad doz 20-40 mg (20-40 ml ¢dzelti seklinde)’dir
ve haftada bir ya da 3 haftada bir iiretral kateter yardimiyla mesane igine instilasyon yoluyla
uygulanir. Cozelti mesanede minimum 1 saat tutulmahdir. [acin tutuldugu siire boyunca
hastanin konumu her 15 dakikada bir degistirilerek MITOMYCIN-C’nin tim mesane
epiteline temas etmesi saglanmalidir.

Mesanenin bosaltilmas1 esnasinda, kasik ya da genital bolgeden kaynaklanabilecek
kontaminasyon agisindan gerekli dnlemler alinmahdur.

Yiizeyel mesane tiimériiniin tekrarlanmasinin nlenmesi amaciyla gesitli dozlar uygulanabilir.

Bu dozlar 20 mg (20 ml ¢ozelti seklinde) her 2 haftada bir ve 40 mg (40 ml ¢ozelti seklinde)

ayda bir ya da 3 ayda bir seklinde bir iireter kateter yardimiyla mesaneye instilasyon
. seklindedir.

Titim vakalarda doz, hastanin yast ve durumuna uygun seklide ayarlanmalidr.

Uygulama gekli:

Intravendz olarak uygulanmir, Gerektigi takdirde, intraarteriyel veya intravezikal yolla
erigkinlerde uygulanabilir.

Orzel popiilasyonlara iliskin ek veriler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Advers reaksiyonlar artabileceginden doz azaltilmali veya uygun dnlemler alinmalidir.
# Peritonal diyallz altindaki hastalarda gerekli dozun % 75°i uygulanmalidir.

Pediyatrik popiillasyon:
Prematiire bebeklerde, yeni doganlarda, bebeklerde ve gocuklarda MITOMYCIN-C’nin
. giivenligi kanmitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda fizyolojik fonksiyon azaldigindan sitiresi uzammg kemik iligi depresyonu ve
renal bozukluklar goriilmesi miimkiindiir. Bu yiizden MITOMYCIN-C enjeksiyonu alan
hastalar yakindan izlenip, doz ve doz arabiklarina 6nem verilerek yagl hastalara dikkatie
uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

j MITOMYCIN C’ye kars geg:mlslcrmde asin duyarlilik bulunan hastalarda, platelet sayisinin
3’ 75000/mm”, 6kosit sayisiun 3000/ mm®, kreatinin degerinin 1.7 mg/dl oldugu hastalarda ve
: protrombin zamam veya kanama zamanmin uzadif1 hastalarda, koagiilasyon bozukluklarinda,
1 ciddi enfeksiyonlarda ve gebelikte kontrendikedir.

‘; J 4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

MITOMYCIN-C asagidaki hastalara ¢cok dikkatli sekilde uygulanmalidar:

o Karaciger ya da bébrek bozukluklari olan hastalar (advers reaksiyonlar artabilir)
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e Kemik iligi depresyonu bulunan hastalar (bu Griiniin uygulamasi kemik iligi
depresyonunu siddetlendirebilir)

o Enfeksiyon hastahiklan bulunan hastalar (bu irlinin uygulamast kemik iligi
depresyonu sebebiyle enfeksiyonu agirlagtirabilir)

e Varicella'li hastalar (8liimeiil sistemik bozukluklar meydana gelebilir)

MITOMYCIN-C sitotoksik kanser kemoterapisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde
uygulanmalidir.

Doku ekstravazasyonuyla lokal iilserasyon ve seliilitis ortaya gikabileceginden intravendz
enjeksiyon ve uygulama siiresince azami dikkat gosterilmelidir. Ekstravasazyon ortaya
¢ikmast durumunda etkilenen bolgeye derhal % 8.4’lik sodyum bikarbonat ¢ozeltisinin
uygulanmast ve ardindan 4 mg deksametazon enjeksiyonu énerilmektedir. Sistemik olarak
uygulanacak 200 mg Vitamin B6 enjeksiyonunun, meydana gelen tahribata kars1 dokularin
yenilenmesini destekledigi belirtilmistir.

Hastalar, sik laboratuvar kontrolleriyle (hematolojik test, karaciger fonksiyon testi ve bibrek
fonksiyon testi vb. gibi) dikkatlice izlenmelidirler ¢iinkii kemik iligi depresyonu gibi ciddi yan
etkiler meydana gelebilir. Herhangi bir bozukluk goriildugi takdirde, dozu azaltmak veya
uygulamay1 ertelemek gibi yeterli diizeyde onlemler ahnmalidir. Ek olarak, uzun siireli
uygulama, yan etkilerin artmasina neden olabileceginden dolay: bilytik bir dikkat ile
yapilmalidir.

Likosit sayist 4000/mm’, platelet sayis1 150000/ mm’® veya altinda ise veya bu degerlerde
progresif bir diisme gdzlendiyse hematolojik diizelme olusuncaya kadar ilag kesilmelidir.
Pulmoner toksisite geligtiyse ilag kesilmelidir.

Enfeksiyon ve kanama egiliminin belirginlesmesi veya afirlasmasi olasihgina kars1 ozel
onlemler gerekir.

Sistemik MITOMYCIN-C uygulanan hastalarda, oncelikle mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligiyle ortaya ¢ikan ciddi komplikasyonlar
gosteren Sliimceiil olabilen Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) rapor edilmigtir. HUS, sistemik
tedavinin herhangi bir zamamnda, MITOMYCIN-C’nin tek ajan ya da diger ilaglarla kombine
sekilde kullanimiyla gorillmesine ragmen, vakalarin birgogunda 60 mg’in {izerindeki
MITOMYCIN-C dozlarimin  uygulanmasiyla ortaya ¢ikabilmektedir. Kan {irlini
preparatlaninin transflizyonuyla bu semptomlann siddetlenebilecegi iliskilendirilmektedir.
Sendromun insidansi belirtilmemistir.

MITOMYCIN-C ve diger antikanser ajanlarini kombine kullanan hastalar akut losemi veya
myelodispastik sendrom (MDS) olugma ihtimaline karg1 uyanimalidir.

MITOMYCIN-C’nin uygulanmas1 sirasinda yan etkilerin 6zellikle baslangicina dikkat
edilmeli ve enjeksiyon uygulamasi ¢ok dikkatli yapiimalidir.

Yapilan hayvan galigmalarnda, subkutan uygulandify farelerde ve intraperitonal ya da
intraventz uygulandigi siganlarda gesitli tiimor olugumu rapor edilmistir.

intravendz uygulama vaskiiler agri, flebit, tromboz, enjeksiyon yerinde sertlesme ve nekroza

neden olabileceginden MITOMYCIN-C olabildigince yavas enjekte edilmeli, uygulama yeri
ve yontemine biiyiik dikkat gosterilmelidir.
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flacin damar disina ¢ikmasi enjeksiyon yerinde ilserasyon, seliilitis, sertlesme veya nekroza
yol agabileceginden ilacin damar disina gikmasindan kaginmak i¢in ilag, dikkatli bir sekilde
enjekte edilmelidir.

Intraarteriyal uygulama, deri/kas nekroz onciilligil olan bolgeyi igeren yerde iilser, sertlesme,
agn, kirmizilik, eritem, kabarcik ve erozyon gibi deri bozukluklarina sebep olabilir.
Semptomlardan herhangi biri gelistiginde uygulama durdurulmali ve uygun Onlemler
almmalidir. Ozellikle parankimatdz karaciger bozukluklan, bilioma, kolanjit (hatta sklerozan)
ve safra kanah nekrozlar ilacin hepatik arteriyal uygulanmasindan sonra meydana gelebilir.

Hepatik artere uygulamada ilacin hedeflenen alandan difer alanlara akmasindan dolay1
gastroduodenal {ilser, hemoraji, perforasyon meydana gelebilir, kateter sonunun konumu ve
ilacin dagildipn bolge fotografla ya da diger dlglimlerle konfirme edilmeli, olasi sapmaya veya
kateterin degistirilmesi ve infiizyon oranina dikkat edilmelidir. Semptomlardan herhangi biri
geligtiginde uygulama durdurulmali ve uygun dnlemler alinmahdur.

Pazarlama sonras1 verilerden intravezikal uygulama sonrasmda mesane fibrozuwkasilmast,
bazi seyrek vakalarda ise sistektomiye gerek duyuldugu rapor edilmistir. Mesane nekrozu ya
da penil nekroz da rapor edilmistir (Bkz. boliim 4.8 Advers Etkiler).

Hastalar, intravezikal uygulama sonrasindaki irinasyonun ardindan kontakt dermatitin
engellenmesi agisindan ellerin ve genital béigenin yikanmasi konusunda uyartlmalidir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonunda 240 mg sodyum kloriir ihtiva eder. Bu durum kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar igin géz dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim yekilleri

MITOMYCIN-C enjeksiyonu agagida belirtilen ilaglarla birlikte kullamidiginda dikkatli
olunmaldir.

Tlaglar Belirti, semptom ve tedavi | Mekanizma ve risk faktorleri
Diger antineoplastik ajanlar | Kemik iligi depresyonu gibi | Her bir ilacin advers

Isinlama advers reaksiyonlar artabilir | reaksiyonlan artabilir.

Vinka alkoloidleri Nefes darlign ve bronkospazm | Etki mekanizmasi bilinmiyor
Antikanser ajanlar meydana gelebilir

Vindesin siilfat vb.

MITOMYCIN-C tedavisi siiresince ve tedaviden sonra en az 6 ay boyunca canli agilar (OPV,
MMR, BCG, oral tifo, sar1 humma, varicella) ile immiinizasyon yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Gebe oldugundan siiphelenilen kadinlara uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Gebelik dénemi
Mitomisin-C enjeksiyonu gebe hastalara uygulanmasi 6nerilmemektedir. Farelerle yapilan
hayvan ¢aligmalan, bu ilacin geligimle ilgili inhibisyon, yank damak, kuyrugun tam

4/1]




gelismemesi, genelerin tam gelismemesi, bir ya da birkag parmagin dogugtan olmayisi
(ektrodaktili) v.b. gibi bu ilacim teratojenitesini géstermistir.

Laktasyon donemi _ _
Emziren anneler, tedavi sitresince emzirmeyi durdurmahidirlar MITOMYCIN-C siite geger ve
emziren annelerde kullanirm kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenepine sahip yaslardaki hastalara bu ilacin uygulanmas gerektiginde ilacin lireme
organlan {izerindeki potansiyel ctkisi gz Oniinde bulundurulmaldir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanumna etkisi
MITOMYCIN-C yorgunluk ve giigsiizliige neden olabilir. Bu belirtilerin goriildiigu hastalar
ara¢ ve makine kullanmamalar konusunda uyariimalidir.

4.8, Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler agagidaki siklik derecesine gére listelenimigtir.

Cok yaygim (>1/10); yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100j;
seyrek (21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Sistemik uygulama ile gorillen advers etkiler

Enfeksiyon ve infestasyonlar
Bilinmiyor: Bakteriyel enfeksiyon, viral veya mantar enfeksiyonu, sepsis ve septik sok

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Cok yaygin: Lokopeni, trombositopeni, anemi, kanama egilimi,

Yaygm: Pansitopeni, graniifositopeni, febril nétropeni, eritropen, trombotik trombositopenik
purpura, miyelodisplastik sendrom, akut myeloid l6semi ve akut losemi

Seyrek: Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Bagisiklik sistemi hastahiklari
Bilinmiyor: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar, anaflaktik sok (Eozinofil sayisimn
artmasy, terleme, kan basincinin dilgmesi, dispne)

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygmn: Kilo kaybi

Yaygin: Anoreksiya

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygun: Konfiizyon

Gz hastahiklan
Yaygm: Bulanik gdrme

Kardiyak hastaliklar:
Seyrek: Kardiyak bozukluk (6zellikle bir dnceki tedavisi antrasiklin ile yapilmig hastalarda)
Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi (doz > 30 mg/m’ tizerinde)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Tromboflebit
Bilinmiyor: Flushing, hipertansiyon
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Solunum, gégiis bozukluklar ve mediastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Interstisyel pulmoner fibrozis
Bilinmiyor: Solunum bozukluklari, bronkospazm, pnémoni ve Sksiiriik

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: Bulanti/kusma, istahs1zhik
Yaygin: Stomatit, diyare, konstipasyon, karin agrisi

Hepatobiliyer hastahklar
Bilinmiyor: Parankimatéz karaciger bozuklugu, kolesistit, sarilik, safra kesesi iltihabi, safra
kanali nekrozu

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygm: Deri ve mukus membranlarda reaksiyonlar; Eritem, iilserasyonlar, stomatit, alopesi.

Bibrek ve idrar hastahklari

Yaygm: Agirliklt olarak glomeriiler tipte bobrek hasari, serum kreatinin seviyelerinde
yiikselme

Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik, renal bozukluk, albuminiiri, ddem, sistit, hematiiri,
proteiniiri, mesane atrofisi

Genel bozukluklar ve uygulama yeri hastabiklari
Cok yaygin: Halsizlik
Bilinmiyor: Yiiksek ates (iirperti), enjeksiyon yerinde iltihap, iilserasyon, seliilitis, nekroz

Intravezikal uygulama
Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin: Ellerde ve genital bolgede dermatit ve priirit

Genito-iiriner sistem bozukluklan
Yaygin: Genital bblgede ve iiriner yolda iritasyon, disiiri, sistit, noktiiri, miksiyon sikhginda
artma ve hematiiri

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asim, siresi uzamig kemik iligi fonksiyonlarimin supresyonu gibi ciddi advers
reaksiyonlarla sonuglanabilir. Herhangi bir 6zel antidotun yoklugunda, B, Be ve C vitaminleri
veya glutatyon’un biiyiik miktarlarda uygulanmasimn, ilacin metabolik bozulmasimn
hizlanmasi ile ilacin deaktivasyonunda etkili oldugu bildirilmigtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik Ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ajanlar / diger Sitotoksik antibiyotikler
ATC Kodu: L.O1DC03

Mitomisin-C’nin alkilleyici ajan olarak, tiimdr hiicrelerinde DNA'ya baglandifi ve DNA cift
sarmahnin iki kolu arasinda ¢apraz baglar olugturmak suretiyle DNA replikasyonunu
onleyerek antitiimoral etki gosterdigi samimaktadir. Faza 5zgi bir ajan olmasa da Mitomisin-
C’ye duyarhlifin DNA'mn son G fazinda, DNA sentezinin erken S faz1 boyunca yliksek
oldugu ispatlanmagtir.

Mitomisin-C, ¢esitli timérler nakledilmis fare ve siganlarda intraperitonal olarak 1-2 mg/kg
dozlarinda uygulanmigtir, genis antikanser spektrum onerilerek Ehrlich’s carcinoma, Sarcoma
180, Leukemia P388, Yoshida’s sarcoma, vb. kargi gii¢lii antikanser aktivite gistermigtir.
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5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Genel Hzellikler

Emilim:

Mitomisin-C’nin kan seviyelerindeki degisiklikler, kanser hastalarmda 2-30 mg’lik dozun bir
defada intravendz enjeksiyonundan sonra agagidaki gibidir:

Kan konsantrasyonu

ug/m

120 min

A.B,C,D= Intravendz olarak uygulanan Mitomisin-C Dozu

Farmakokinetik parametreler

Parametre Yarilanma &mrii (dak) AUCO~c
TV TV:B (1g/mL.dak)
Doz
10 mg IV 1.3 32.9 10.0
20mg IV 47 41.2 42.8
30mglV 52 50.2 98.9
( Referans: US ¢aligma verisi)
Parametre n CL Y Va2
Doz (mL/dak/m?) (L/m%) (L/m®)
6-8 9 314.7 9.0 23.0
10 9 320.8 9.6 322
15-20 12 355.6 10.1 23.6
Daglim:

Dokularda dagilun (farelerle yapian deney verileri)

Mitomisin-C konsantrasyonu, kanserli siganlara 8 mg/kg Mitomisin-C intravendz olarak
uygulandiktan § dakika somra en yiiksek akciger, takiben deri, bibrek, kas, kalp, ince
bagirsak, dalak, timor, mide ve sonra karacifer bulunmugtur. Mitomisin-C, S88% biiytik
olasilikla gegmemektedir.
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Protein baglama oram (denge diyaliz ile)

Konsantrasyon (pg/mL) | 0.1 1.0 10.0
'Baglama oran1 (%) 12.8 9.4 8.4

Biyotransformasyon:
Mitomisin-C bityiik ihtimalle karacigerde sonradan aktive veya inaktive olan rediiktant bir

maddeye metabolize olur. (US in viiro caligma verisi)

Eliminasyon:
idrarda degigmemis Mitomisin-C’ nin itrah oram, kanser hastalarinda 10-30 mg Mitomisin-
C’nin bir defada enjekie edildikten sonraki 4 saat iginde dozun % 4,3-8,8’1 olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

5.3. Preklinik giivenlik biigileri

Tek doz toksisite (LD 5o mg/kg):

Uygulama yolu

T\ LV i.p. p.o.

Hayvan tiirleri
Fare (ICR tiirt farelerde) 4.3 8.4 53.5
{ddy tiirt farelerde) 8.2 84 26.8
Sican 3.1 5.0 67.4
Tavsan 3.4 N/A N/A
Kopek 0.72 N/A N/A

Tekrar doz toksisitesi:

Sicanlara, 6 ay i¢in glinlik 0,4; 1,2; 3,6; 11; 33 veya 100 pg/kg’ ik doz intraperitonal olarak
uygulandifimda, 11pg/kg ve daha yliksek doz grubundaki hayvanlarda kilo artigimn dnlendigi,
100 pg/kg grubunda ise istemli hareketlerde ve sklerotik gelisimde azalma ile 130 giin sonra
slimler kaydedilmistir. Hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar testlerinde (uygulamadan
sonra 150. giinde), erkekler ve 100 pg/kg ‘hk disi grubunda, WBC’de {1okosit sayis) azalma
egilimi, K" yitkselmesi, BUN ve NPN degetlerinde yitkselme, 100 pg/kg ik erkek grubunda
ise eritropeni, hematokrit miktaninda azalma, hemoglobin konsantrasyonunda diisme,
retikillositoz ve serum proteininde azalma ortaya qikmustir. Histopatolojik testlerde
(uygulamadan sonra 150. giinde), erkek ve digilerde timus veya dalak atrofisi, erkeklerde
testis, seminal vezikill ve prostat atrofisi ve 100 pg/kg ‘lik disi grubunda yumurtalik atrofisi
oldufu ortaya ¢ikmagtir.

Teratojenite:

2.0-10.0 mg/kg tek intravendz dozun, farelerde hamileligin 10-14. giinlerinde yagayan fetusun
bitylimesini ¢nemli olglide engellemigtir. 7.5 mg/kg doz grubunda, yarik damak, kuyruk
kisaligy, genenin normale oranla ok kiigtlk otugu ve oligodaktili ile teratojenite goriilmustir,

Karsinojenite:
Urtiniin 0.2 pg’1, toplam olarak 35 defa haftada 2 kere farelere subkutan uygulandiginda,
uygulamanin 39-54, haftasinda lokal olarak sarkom kaydedilmigir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Kloriir 240 mg

6.2. Gegimsizlikler

Mitomisin-C potensi ¢éziinme i¢in disiik pH ¢dzeitisi kullaniidifinda azalabilir, ¢dzlindiikten
hemen sonra kullanilmas: tavsiye edilir. Ek olarak, diigiik pH'l enjeksiyonluk ¢bzeltiler ile
kanistiriimaktan kaginilmas: onerilir. Mitomisin-C’ nin, diigitk pH'T1 Cefam antibiyotikleri, Bl
vitamin Ortnleri ve enjeksiyonluk cisplatin kangmm ile potensinin azaldigs bildirilmigtir.
Bundan dolay: bu triinlerle direkt kangundan kaginilmahdir. Ayrica, yiksek miktarlarda
glukoz ya da lakioz igeren inflizyon soliisyonlarinda Mitomisin-C stabil olmadifindan,
kullanim Sncesinde, bu infizyon soliisyonlar ile birlikte hazirlanmasindan kaginiimasi
tavsiye edilir.

6.3. Raf émrii

48 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°¢ " de oda sicakliginda igiktan koruyarak saklayimz.

Dondurmayiniz.

Orijinal ambalajinda saklayiz.

Distile su ile rekonsitittie edilen MITOMYCIN-C ¢ozeltisi 5°C°de 24 saat (1 giin) stabildir.
Rekonstitiie ¢ozelti herhangi bir koruyucu icermediginden mikrobiyolojik agidan
hazirlandiktan sonra mimkiin olan en kisa siirede kullanilmalicdir. Eger hemen
kullamlmayacaksa buzdolabinda (2-8°C’de) saklanmaly, 8 saat icinde kullanimalidir.

Oda sicakhiginda 1V ¢Gzeltiler igindeki MITOMYCIN-C stabilitesi:

% 5 Glukoz ¢dzeltisi Hemen kullanilmahdir
% 0.9 Sodyum Klorir Cozeltisi 8 saat i¢inde kullaniimahdir.
Sodyum Laktat Cozeltisi 8 saat icinde kullamimalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
10 mg mavi-mor toz igeren, tenksiz, kauguk upa ve aliminyum kapakli Tip I cam
flakonlardir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel dnlemler
MITOMYCIN-C sitotoksik kanser kemoterapisinde deneyimli bir hekim gézetiminde
uygulanmalidir,

Hazirlama Talimatlari:

Infizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmast:

MITOMYCIN-C intravendz uygulamadan dnce steril distile su ile rekonstitiile edilerck 6n
¢ozelti (konsantre ¢zelti) hazirtanmahdir.
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Konsantre ¢dzelti: MITOMYCIN-C konsantre ¢ézeltisi, steril enjeksivoniuk su kullarularak 1
mg/2 mL (0,5 mg/! mL) konsantrasyon olusturacak gekilde hazirlanir. Bunun icin;

e 2 mg toz igeren flakona; 4 ml steril enjeksiyonluk su,

¢ 10 mg toz iceren flakona; 20 mi steril enjeksiyonluk su,

» 20 mg toz iceren flakona; 40 ml steril enjeksiyonluk su eklenir.
(6zimmesi igin calkalanir, ¢bziinme hemen saglanmazsa oda sicaklifina gelene kadar
bekietilebilir.

Infiizyonluk ¢bzelti: Hesaplanan miktarda Mitomisin-C igeren konsantre ¢ézelti 100 mL %
0,9 sodyum klorlir gézeltisi igine enjekte edilir.

Infiizyonluk ¢bzelti; % 5 wlukoz ¢ozeltisi ya da sodyum laktat ¢Szeltisi kullanilarak da
hazirlanabilir ancak bu ¢dzeltiler intravezikal olarak uygulanmamalidir.

Uzun siireli uygulama igin intravendz infiizyonluk ¢ozelti:
¢ 500 ml % 0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi, inflizyon i¢in bir kanille baglanir ve
infiizyon siiresi 60 dakika olarak ayarlanir, MITOMYCIN-C ¢ozeltisi de bir kaniil
yardimuiyla 30-40 dakika boyunca % 0,9'luk sodyum klorilr ¢6zeltisi ile es zamanh
olarak uygulanir.

» Arakalan % 0,9’luk sodyum kloriir ¢ozeltisi (100-200 mL) 20 dakika boyunca verilir.
Intravendz uygulamada infiizyon boyunca enjektoriin ven iginde oldupundan emin
olunmahdir. Ektravazasyon olugmast durumunda ciddi inflamatuvar reaksiyonlar meydana
gelebilir. Bdyle bir durumda intravenéz uygulamaya baska bir venden devam edilmelidir.

Intravezikal uygulama ¢ézeltisinin hazirlanmasi:
Hesaplanan doz Mitomisin-C tozu, Img/m! konsantrasyon olusturacak sekilde steril
enjeksiyonluk su ile ¢iziliir. Bunun igin;

* 2 mg toz igeren flakona; 2 ml steril enjeksiyonluk su,

¢ 10 mg toz igeren flakona; 10 mi steril enjeksiyoniuk su,

* 20 mg toz igeren flakona; 20 m! steril enjeksiyonluk su eklenir.
Rekonstitile ¢0zeltide ¢dziinmeyen partiktiller kalirsa, ihik su altinda 2 dakika boyunca seffaf
gozelti elde edilinceye kadar dikkatlice ¢alkalanmalidir.
Hazirlanan ¢ozelti bir kateter yardimiyla miimkiin olan en kisa siirede mesaneye
uygulanmalidir,

MITOMYCIN-C, cilt ile temas ettirilmemelidir. Temas halinde derhal bol miktarda sabunlu
suyla yikanmalidir ve ardindan etkilenen bdlgeye % 8.4 sodyum bikarbonat gozeltisi
uygulanmahidir. Epidermal dokudan penetrasyonu arttirabileceginden krem ya da nemlendirici
kullamimamahidar,
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MITOMYCIN-C’nin gozle temas: halinde birkag kez bol miktarda izotonik sodyum kloriir
(salin) ¢6zeltisi ile yikanmalidir. Korneal hasara kars1 birkag giin gozetim altinda tutulmal,
gerekirse medikal tedavi alinmalidir.

Kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "T1bbi atiklarin kontrolli yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolil Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ilag San. ve Tic. A.S.
Kosuyolu Cad. No:34,
34718, Kadikdy / Istanbul
Tel: (0216} 544 90 00
Faks: (0216) 545 59 92

URETIM YERI:
Kyowa Hakko Kirin,.Ltd.
1-6-1, Ohtemachi, Chiyoda-ku, Tokyo, 100-8185 Japonya

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
99/36

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
itk ruhsat tarihi: 10.06.1996
Ruhsat yenileme tarihi: 29.09.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
02.01.2012
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