| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Mitomycin medac 1 mg/ml milteliai §lapimo puslés tirpalui ar injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename Mitomycin medac flakone yra 2 mg mitomicino.
Kiekviename Mitomycin medac flakone yra 10 mg mitomicino.
Kiekviename Mitomycin medac flakone yra 20 mg mitomicino.
Kiekviename Mitomycin medac flakone yra 40 mg mitomicino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai Slapimo ptslés tirpalui ar injekciniam tirpalui.

Pilkos arba pilkai mélynos spalvos milteliai ar milteliy gumulélis.

4 KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Leisti j veng

Mitomicinas skirtas paliatyviai naviko terapijai.

I vena leidZiamas mitomicinas skirtas monochemoterapijai arba chemoterapijai citostatiky deriniais
suaugusiesiems sergant:

. iSplitusia storosios ir tiesiosios zarnos karcinoma,
. iSplitusia skrandzio karcinoma,

. iSplitusia ir (arba) metastazine kriities karcinoma,
. iSplitusia stemplés karcinoma,

. i$plitusia gimdos kaklelio karcinoma,

. bronchy nesmulkialasteline karcinoma,

. iplitusia kasos karcinoma,

. iSplitusiais galvos ir kaklo navikais.

Vartoti i Slapimo pusle

Mitomicinas skirtas vartoti j Slapimo piisle suaugusiyjy pavirsinés slapimo puslés karcinomos atkrycio
profilaktikai po transuretrinés rezekcijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Mitomicing gali skirti tik gydytojas, turintis gydymo patirties Sioje srityje, pagal grieztas indikacijas ir,
jei leidZiama j vena, tgsiant hematologiniy rodikliy stebéjima.

Leidimas j veng

Labai svarbu, kad injekcijos biity atlickamos j veng. Vaistinj preparatg susvirkstus Salia venos,
suleidimo vietoje atsiranda didelé nekrozé.

2



I8skyrus atvejus, kai gydytojas nurodys kitaip, mitomicinas dozuojamas taip, kaip nurodyta toliau.
Citostatinés monochemoterapijos metu mitomicinas paprastai Svirk§¢iamas j veng boliusu.
Rekomenduojama dozé yra 10 — 20 mg/m? kiino pavirsiaus ploto kas 6 — 8 savaites, 8 — 12 mg/m?
kiino pavirSiaus ploto kas 3 — 4 savaites arba 5 — 10 mg/m? kiino pavirSiaus ploto kas 3 — 6 savaites,
priklausomai nuo pasirinktos gydymo schemos.

Kombinuotos chemoterapijos metu dozé yra zymiai mazesné. Dél papildomo toksinio poveikio kauly
¢iulpams rizikos negalima nukrypti nuo patvirtinto gydymo protokolo be ypatingos priezasties.

Vartojimas j slapimo pisle

Yra daug mitomicino, vartojamo j Slapimo pisle, gydymo schemy, kurios skiriasi mitomicino
dozavimu, instiliavimo dazniu ir gydymo trukme.

Jei nenurodyta kitaip, instiliuojamo j §lapimo piisle mitomicino dozé yra 40 mg vieng kartg per
savaite. Taip pat galima vadovautis gydymo schemomis, pagal kurias instiliacijos atliekamos kas
2 savaites, kas ménesj arba kas 3 ménesius.

Specialistas pacientui individualiai turi nuspresti, koks yra optimalus gydymo rezimas, daznis ir
trukme.

Ypatingos populiacijos

Dozg reikia sumazinti pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikomas ekstensyvus gydymas
citostatiniais vaistiniais preparatais, pasirei$kus kauly ¢iulpy slopinimui arba senyviems pacientams
(taikoma tik leidziant mitomicing j vena).

Senyviems pacientams
Klinikiniy tyrimy duomenys apie mitomicino vartojimg 65 mety amZiaus ir vyresniems pacientams
nepakankami.

Pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi
Vaistinj preparata reikia atsargiai skirti pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija yra sutrikusi.

Vaiky populiacija
Mitomycin medac saugumas ir veiksmingumas vaikams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Istirpintas mitomicinas yra skirtas vartoti tik injekcijos ar infuzijos biidu j kraujagysle (suleidZiamas j
veng) arba instiliacijomis j Slapimo pusle. Tinka daliniam naudojimui (taikoma tik leidziant
mitomicing j veng).

Leidimas j veng

Atsargumo priemonés, kuriy reiki imtis pries ruosiant ar vartojant $j vaisting preparatq
*  Mitomycin medac negalima maisyti su kitomis injekcijomis.

»  Kitus injekcinius tirpalus arba infuzinius tirpalus reikia suleisti atskirai.

*  Labai svarbu injekcijg atlikti j vena.



Vartojimas j Slapimo piisle

Patariama vartoti §j vaistinj preparatg esant jo optimaliam pH (Slapimo pH > 6) ir palaikyti mitomicino
koncentracija sumaZzinant skysciy vartojima prie$ instiliacija, jos metu ir jg pabaigus. Pries instiliacija
Slapimo puslé turi bati iStustinama. Mitomicinas jvedamas j Sapimo pisl¢ kateterio pagalba naudojant
7ema slégj. Individualios instiliacijos trukmé turi biti 1-2 valandos. Siuo laikotarpiu turi bati
pakankamas tirpalo salytis su visu §lapimo piislés gleivinés pavirS$iumi. Todél pacienta reikia kiek
jmanoma mobilizuoti. Po 2 valandy pacientas turi nusi$lapinti instiliuota tirpala, geriau sédimoje
padétyje.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

»  Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
+  Zindymas.

Sisteminis gydymas
Pancitopenija, izoliuota leukopenija arba trombocitopenija, hemoraginé diatezé ir tminés infekcijos
yra absoliucios kontraindikacijos.

Restrikciniai arba obstrukciniai plauciy ventiliacijos sutrikimai, inksty funkcijos sutrikimas, kepeny
funkcijos sutrikimas ir (arba) prasta bendra sveikatos biiklé yra santykinés kontraindikacijas.
Radioterapija arba kity citostatiky vartojimas atitinkamu laikotarpiu gali biiti papildomos
kontraindikacijos.

Gydymas | Slapimo puisle
Slapimo piislés sienelés perforacija, cistitas.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ekstravazacija po sisteminio vartojimo

Labai svarbu injekcijg atlikti j vena. Vaistinj preparatg susvirkstus Salia venos, suleidimo vietoje
atsiranda didelé nekrozé. Siekiant iSvengti nekrozes, rekomenduojama taikyti Sias priemones:

. visada $virksti vaistinj preparatg j stambigsias venas rankose;
. geriau Svirksti ne tiesiai ] vena, bet j gerai ir patikimai veikiancios infuzijos vamzdelj;
. suleidus vaistinj preparatg j centring vena, prie$ iSimant kaniulg, reikia praplauti ja infuzijos

budu kelias minutes, kad nebelikty mitomicino likuciy.

Jeigu jvyko ekstravazacija, rekomenduojama nedelsiant vietiSkai vartoti dimetilsulfoksidg (DMSO

99 %) kas 4-8 valandas bei déti sausus $altus kompresus. Ankstyvoje stadijoje (per 72 valandas) reikia
pasikonsultuoti su chirurgu (plastikos). Gali biiti naudingos sisteminés vitamino Bg 200 mg injekcijos,
kurios paskatinty pazeisty audiniy atsinaujinima.

Ekstravazacija po vartojimo ] Slapimo pusle

Ekstravazacijos simptomai po mitomicino vartojimo j §lapimo pusle gali pasireiksti i§ karto po
vartojimo arba praéjus kelioms savaitéms ar ménesiams. Gali buti neaisku, ar ekstravazacija sukelia
nepastebéta perforacija, suplonéjes muscularis propria, ar neteisingas vaistinio preparato vartojimas.
Pirmieji simptomai pasireiSkia dubens arba pilvo skausmu, kurio neveikia paprasta analgezija.
Daugeliu atvejy buvo nustatyta ekstravazacijos sukelta aplinkinés srities (riebalinio) audinio nekroze.
Be to, buvo gauta pranesimy apie Slapimo piislés perforacija arba fistulés ir (arba) absceso susidaryma
(Zr. 4.8 skyriy).

Taigi, jeigu pacientas skundziasi dubens arba pilvo skausmu, gydytojai turi apsvarstyti ekstravazacijos
galimybe, kad bty iSvengta sunkiy pasekmiy.



Bendra paciento higiena po instiliacijos

Rekomenduojama po §lapinimosi nusiplauti rankas ir lytiniy organy sritj. Ypa¢ svarbu tai padaryti po
pirmyjy Slapinimysi, pavartojus mitomicino. Mitomicinas yra mutagenin¢ ir galimai kancerogeniné
medziaga zmogaus organizme. Reikia vengti saly¢io su oda ir gleivinémis.

Jei pasireiskia cistitas, reikia skirti simptominj gydyma vietiniais prieSuzdegiminiais vaistiniais
preparatais ir analgetikais. Daugeliu atvejy gydyma mitomicinu galima testi, jeigu reikia, mazesne joO
doze. Pavieniais atvejais buvo pranesta apie alerginj (eozinofilinj) cistita, dél kurio reikéjo nutraukti
gydymg (zr. 4.8 skyriy).

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams daznai susilpnéja fiziologinés funkcijos ir slopinami kauly ¢iulpai, Sios biikleés
gali i8likti ir ilgiau, todél Sioje populiacijoje mitomicing reikia skirti ypatingai atsargiai atidziai stebint
paciento bukle.

Toksinis poveikis kauly ciulpams

Siekiant sumazinti papildoma kauly ¢iulpy slopinimo rizika, kiti mielotoksiniai gydymo buidai (ypac
Kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, $vitinimas) turi biti skiriami ypa¢ atsargiai, nes mitomicinas
sukelia toksinj poveikj kauly ¢iulpams.

llgalaikis gydymas gali sukelti kumuliacinj toksinj poveikj kauly ¢iulpams. Kauly ¢iulpy slopinimas
gali pasireiksti ne i§ karto pavartojus vaistinj preparata, labiausiai jis gali buti iSreikStas po
4 — 6 savaiciy, kai susikaupia po ilgesnio vartojimo, todél daznai reikia doz¢ koreguoti individualiai.

Buvo gauta praneSimy apie iminés leukemijos (kai kuriais atvejais po preleukeminés fazés) ir
mielodisplazinio sindromo atvejus, pasirei$kusius pacientams, kurie buvo gydomi j veng leidZziamu
mitomicinu Kartu su kitais prie$navikiniais preparatais.

Pasireiskus plauciy simptomams, kurie negali biiti susije su pagrindine liga, gydyma reikia nedelsiant
nutraukti. Toksinis poveikis plau¢iams gali biiti gerai gydomas steroidais.

Taip pat gydyma reikia nedelsiant nutraukti, jei yra hemolizés ar inksty funkcijos sutrikimo
(nefrotoksiskumo) pozymiy. Hemolizinis ureminis sindromas (HUS: negrjztamas inksty
nepakankamumas, mikroangiopatine hemoliziné anemija [MAHA sindromas] ir trombocitopenija)
dazniausiai biina mirtinas.

Buvo pastebéta mikroangiopatinés hemolizinés anemijos atvejy vartojant mitomicing didesnémis kaip
30 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozémis j veng. Rekomenduojama atidziai stebéti inksty funkcija.
Mitomicing vartojant j Slapimo pusle iki Siol MAHA atvejy nestebéta.

Nauji duomenys rodo, kad gali biiti naudinga atlikti terapinj tyrima, skirtg imuniniy kompleksy, kurie,
manoma, gali biiti labai svarbiis simptomy atsiradimui, pasalinimui pasinaudojant stafilokokinio
baltymo A stulpeliy imunoadsorbcija.

Jeigu vaistinis preparatas leidziamas j vena, rekomenduojama atlikti medicininius tyrimus ir taikyti
toliau i§vardytas saugumo priemones.

Pries pradedant gydymg

. Bendras kraujo tyrimas.

. Plauciy funkcijos tyrimas, jeigu jtariama, kad pacientui anksciau pasireiské plauciy funkcijos
sutrikimas.

. Inksty funkcijos tyrimas norint iSvengti inksty nepakankamumo.

. Kepeny funkcijos tyrimas norint iSvengti kepeny nepakankamumo.

Gydymo metu
. Reguliari kraujo lasteliy skai¢iaus stebésena.
. I$sami inksty funkcijos stebésena.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Galima saveika taikant sisteminj gydyma

Galima mielotoksiné sgveika su kitais toksinj poveikj kauly ¢iulpams sukelianciais gydymo biidais
(ypac kitais citotoksiniais vaistiniais preparatais, $vitinimu).

Gydymas kartu su ziemés alkaloidais ar bleomicinu gali sustiprinti toksinj poveikj plauciams.

Buvo pranesta apie padidéjusia hemolizinio ureminio sindromo rizikg pacientams, kartu vartojantiems
1 vena leidZziamg mitomicing ir 5-fluorouracilg ar tamoksifeng.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé, kad piridoksino hidrochloridas (Vitaminas Be) sumazino
mitomicino veiksminguma.

Gydymo mitomicinu metu negalima atlikti injekcijy su gyvomis vakcinomis, nes gali padidéti gyvy
vakciny sukeliamos infekcijos rizika.

Mitomicinas gali sustiprinti Adriamycin (doksorubicino) kardiotoksinj poveik].
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Mitomicinas yra genotoksiSkas ir gali sukelti neigiamg poveikj embriono vystymuisi (zZr. 5.3 skyriy).
Mitomycin medac néstumo metu neturi biiti vartojamas. Jei néséiai pacientei gydymas yra gyvybiskai
bitinas, reikalinga medicininé konsultacija dél galimos zalingo poveikio vaikui rizikos, susijusios su
gydymu.

~

Zindymas

Mitomicino i8siskiria j gydomy motery pieng. Yra jrodytas jo mutageninis, teratogeninis ir
karcinogeninis poveikis, todél gydymo Mitomycin medac metu zindyma reikia nutraukti (zr.
4.3 skyriy).

Vaisingumas

Moterys turi nepastoti gydymo mitomicino metu. Jeigu pacienté pastoja gydymo metu, reikia atlikti
genetine konsultacijg. VaisingoS moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda ar susilaikyti
nuo lytiniy santykiy chemoterapijos metu ir bent 6 ménesius po to.

Mitomicinas yra genotoksiskas. Vyrams, gydomiems mitomicinu, patariama netapti tévu gydymo
metu ir dar 6 ménesius po to bei, prie§ pradedant gydyma, reikia kreiptis patarimo dél spermos
konservavimo, nes gydymas mitomicinu gali negrjztamai sutrikdyti vaisinguma.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sis vaistinis preparatas, vartojamas net ir pagal instrukcijas, gali sukelti pykinima bei vémima ir tokiu
budu susilpninti reakcijos laika tiek, kad sutrikty gebéjimas vairuoti ir valdyti mechanizmus. Tai
labiau buidinga, jeigu tuo pa¢iu metu vartojamas alkoholis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamas poveikis yra iSvardytas toliau pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis
apibtidinimas taip:



labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) arba daznis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas

pagal turimus duomenis).

Galimos nepageidaujamos reakcijos taikant sisteminj gydyma

SistemiSkai vartojamo mitomicino dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra virSkinimo trakto
simptomai, tokie kaip pykinimas ir vémimas bei kauly ¢iulpy slopinimas su leukopenija ir paprastai
dominuojancia trombocitopenija. Kauly ¢iulpy slopinimas pasireiskia iki 65 % pacienty. Kadangi
ilgalaikio vartojimo metu poveikis yra kumuliacinis, dél kauly ¢iulpy slopinimo doze daznai tenka

mazinti.

Iki 10 % pacienty galimas sunkus toksinis poveikis organams, pasireiskiantis intersticine pneumonija

arba nefrotoksiSkumu.

Mitomicinas gali sukelti toksinj poveikj kepenims.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas
Kauly Ciulpy slopinimas, leukopenija,
trombocitopenija
Retas
Hemoliziné anemija, trombiné
mikroangiopatija (TMA), jsk. trombine
trombocitopening purpura (TTP)
DaZnis nezinomas
Anemija

Infekcijos ir infestacijos

Retas
Gyvybei pavojinga infekcija, sepsis
Daznis nezinomas

Infekcija
Imuninés sistemos sutrikimai Labai retas

Sunki alerginé reakcija
Sirdies sutrikimai Retas

Sirdies nepakankamumas po ankstesnio
gydymo antraciklinais

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Daznas
Intersticiné pneumonija, dispnéja, kosulys,
dusulys

Retas
Plautiné hipertenzija, plauéiy veny
okliuziné liga (PVOL)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas
Pykinimas, vémimas

Nedaznas
Mukozitas, stomatitas, viduriavimas,
anoreksija

Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Retas
Kepeny funkcijos sutrikimas,
transaminaziy aktyvumo padidéjimas,
gelta, kepeny veny okliuziné liga (VOL)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Daznas
Egzantema, alerginis odos iSbérimas,
kontaktinis dermatitas, delny-pady eritema
Nedaznas
Alopecija
Retas




Generalizuota egzantema

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Daznas
Inksty funkcijos sutrikimas, kreatinino
kiekio padidéjimas serume,
glomerulopatija, nefrotoksiSkumas
Retas
Hemolizinis ureminis sindromas (HUS)
(dazniausiai mirtinas), mikroangiopatiné
hemoliziné anemija (MAHA sindromas)

Bendrigji sutrikimai ir vartojimo vietos Daznas
pazeidimai Ekstravazacijos atveju:
celiulitas, audiniy nekrozé
Nedaznas
Kars¢iavimas

Galimos nepageidaujamos reakcijos taikant gydyma j $lapimo pusle

Nepageidaujamas reakcijas gali sukelti arba tirpalo instiliacija j §lapimo pisle arba jos gali atsirasti po
gilios rezekcijos.

Mitomicino, vartojamo j Slapimo piisle, dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra alerginés odos
reakcijos, vietinés egzantemos forma (pvz., kontaktinis dermatitas, taip pat delny ir pady eritemos
forma), ir cistitas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai DazZnas
Niezéjimas, alerginis odosi§ bérimas,
kontaktinis dermatitas, delny-pady eritema
Retas
Generalizuota egzantema

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Daznas
Cistitas (galimai hemoraginis), dizurija,
naktinis §lapinimasis, gausus slapinimasis,
hematurija, Slapimo piislés sienelés
vietinis sudirginimas

Labai retas
Nekrozinis cistitas, alerginis
(eozinofilinis) cistitas, eferentiniy Slapimo
taky stenoze, sumazéjusi Slapimo puslés
talpa, §lapimo puslés sienelés kalcifikacija
ir §lapimo piislés sienelés fibroze, Slapimo
puslés perforacija

DaZnis nezinomas

Ekstravazacijos atveju:
Slapimo puslés perforacija, aplinkinés
srities (riebalinio) audinio nekrozg,
Slapimo pslés fistulé, abscesai

Tik nedidelis j slapimo piisle pavartoto mitomicino kiekis patenka j sisteming kraujotaka. Vis délto,
labai retais atvejais buvo pranesta apie Stoliau iSvardyta sisteminj nepageidaujamg poveik].

Galimas sisteminis nepageidaujamas poveikis, labai retai pasireiskiantis pavartojus j §lapimo pusle

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Leukopenija, trombocitopenija
Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio Intersticiné plauciy liga

sutrikimai

VirSkinimo trakto sutrikimai Pykinimas, vémimas, viduriavimas




Kepeny, tulzies piislés ir lataky sutrikimai Transaminaziy aktyvumo
padidéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Alopecija

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Inksty funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai Kar§¢iavimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,
uzpildg ir pateike pranesimo formg Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos
sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/It/ nurodytais badai.

49 Perdozavimas

Tikétina, kad perdozavimo atveju, gali pasireiksti sunkus kauly ¢iulpy slopinimas arba net mieloftizé
(myelophthisis), kuriy klinikinis poveikis isryskéja tik po mazdaug 2 savaiciy.

Laikotarpis, kol leukocity skaiCius pasieks maZziausig verte, gali uztrukti iki 4 savaiciy. [tarus
perdozavima, biitinas ilgalaikis atidus kraujo rodikliy stebéjimas.

Taciau iki $iol nebuvo pranesta apie jokius mitomicino vartojimo j Slapimo ptislg perdozavimo
atvejus.

Kadangi néra veiksmingo priesnuodzio, kiekvieno vartojimo metu vaistinj preparatg biitina vartoti itin
atsargiai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, citotoksiniai antibiotikai ir susijusios
medziagos, kiti citotoksiniai antibiotikai, ATC kodas — LO1DCO03.

Antibiotikas mitomicinas yra citostatinis vaistinis preparatas, priklausantis alkilinan¢iy medziagy
grupei.

Veikimo mechanizmas

Mitomicinas yra antibiotikas, kuriam buidingas antinavikinis poveikis, i§skirtas i§ Streptomyces
caespitosus. Jis buina neaktyvios formos. Aktyvinimas j trifunkcing alkilinan¢ig medziagg vyksta
greitai, arba serume, dalyvaujant NADPH esant fiziologinei pH, arba beveik visy organizmo lasteliy
viduje, iSskyrus smegenis, nes mitomicinas neprasiskverbia per kraujo — smegeny barjera. Visi trys
alkilinantys radikalai yra kile i§ chinono, aziridino ir uretano grupés. Veikimo mechanizmas
daugiausia yra pagrjstas DNR (8iek tieck maziau RNR) alkilinimo procesu, dél kurio atitinkamai
slopinama DNR sintezé. DNR pazeidimo laipsnis koreliuoja su klinikiniu poveikiu ir atspariose
lastelése jis yra maZesnis negu jautriose lastelése. Kaip biidinga ir kitoms alkilinan¢ioms medziagoms,
proliferuojancios lastelés yra pazeidziamos labiau negu lgstele, esancios lasteliy ciklo ramybés
stadijoje (GO). Be to, ypa¢ vartojant didesnes dozes, iSlaisvinami laisvi peroksido radikalai, kurie
suskaldo DNR. Peroksidy radikaly i$laisvinimas yra susij¢s su konkretiems organams biidingomis
nepageidaujamomis reakcijomis.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija



Mitomicing vartojant j $lapimo pasle, tik nedidelé jo dalis patenka j seruma. Po 40 mg mitomicino
instiliacijos i Slapimo piisl¢ po 40 minuciy pasiekta 0,05 pg/ml didziausia koncentracija kraujo
plazmoje. Tai zenkliai maziau nei 0,4 pg/ml mitomicino kraujo serume, kuris, kaip zinoma, yra
mielosupresinis. Nepaisant to, sisteminio poveikio visiskai atmesti negalima.

Palyginimui, suleidus mitomicino 10 — 20 mg/m? kiino pavirSiaus ploto doze j vena, pasiekta

0,4 — 3,2 pg/ml didziausia koncentracija kraujo plazmoje.

Pasiskirstymas
Biologinis pusinés eliminacijos laikas yra trumpas, nuo 40 iki 50 minué¢iy. Koncentracija serume

krenta bieksponentiskai, staigiai per pirmasias 45 minutes ir 1é¢iau véliau.
Po mazdaug 3 valandy koncentracija serume paprastai nesiekia aptikimo ribos.

Biotransformacija ir eliminacija

Po sisteminio vartojimo metabolizmas ir eliminacija daugiausia vyksta kepenyse. Atitinkamai,
mitomicino didelés koncentracijos buvo rastos tulzies pusléje. Inksty ekskrecija yra nereikSminga
eliminacijos procese.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Tyrimy su gyviinais metu mitomicinas sukélé toksinj poveikj visiems proliferuojantiems audiniams,
ypac kauly ¢iulpy ir virSkinimo trakto gleivinés lgsteléms, bei slopino spermatogeneze.
Mitomicinui biidingos mutageninés, kancerogeninés ir teratogeninés savybés, kurios gali biiti jrodytos
atitinkamuose eksperimentiniuose modeliuose.

Jei mitomicinas suleidziamas Salia venos, arba jeigu kraujas iSsilieja j aplinkinius audinius, sukeliama
sunki nekroze.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Uréja

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Mitomycin medac flakonai, kuriuose yra 2 mg (10 mg, 20 mg, 40 mg) mitomicino

2 metali

Paruostg vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Mitomycin medac 2 mg
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Pakuotése yra 1, 5 arba 10 skaidraus | tipo stiklo 6 ml flakony, uZzdaryty fluoropolimeru padengtu
brombutilo gumos kams¢iu, padengtu aliuminio dangteliu.

Mitomycin medac 10 mg
Pakuotése yra 1, 5 arba 10 skaidraus | tipo stiklo 10 ml flakony, uzdaryty fluoropolimeru padengtu
brombutilo gumos kams¢iu, padengtu aliuminio dangteliu.

Mitomycin medac 20 mg
Pakuotése yra 1, 5 arba 10 skaidraus | tipo stiklo 20 ml flakony, uzdaryty fluoropolimeru padengtu
brombutilo gumos kams¢iu, padengtu aliuminio dangteliu.

Mitomycin medac 40 mg
Pakuotése yra 1, 5 arba 10 skaidraus | tipo stiklo 50 ml flakony, uzdaryty fluoropolimeru padengtu
brombutilo gumos kams¢iu, padengtu aliuminio dangteliu.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Injekcinio ar infuzinio tirpalo paruoSimas vartojimui

Mitomicinas 2 mg

Istirpinkite Mitomycin medac vieno 2 mg flakono turinj 2 ml injekcinio vandens pavartydami flakona.
Jeigu milteliai tuoj pat neiStirpsta, palikite kambario temperatiiroje, kol pilnai istirps. Flakono turinys
turi istirpti susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomicinas 10 mg

Istirpinkite Mitomycin medac vieno 10 mg flakono turinj 10 ml injekcinio vandens pavartydami
flakong.

Jeigu milteliai tuoj pat neistirpsta, palikite kambario temperatiiroje, kol pilnai istirps. Flakono turinys
turi i8tirpti susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomicinas 20 mg

Istirpinkite Mitomycin medac vieno 20 mg flakono turinj 20 ml injekcinio vandens pavartydami
flakong.

Jeigu milteliai tuoj pat neistirpsta, palikite kambario temperatiiroje, kol pilnai istirps. Flakono turinys
turi i8tirpti susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomicinas 40 mg

Istirpinkite Mitomycin medac vieno 40 mg flakono turinj 40 ml injekcinio vandens pavartydami
flakona.

Jeigu milteliai tuoj pat neistirpsta, palikite kambario temperatiiroje, kol pilnai istirps. Flakono turinys
turi istirpti susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomycin medac negalima maiSyti su kitomis injekcijomis. Kitus injekcinius ar infuzinius tirpalus
reikia suleisti atskirai.

Kai leidZiama j vena, svarbu iSvengti kraujo i$siliejimo.

] Slapimo pusle vartojamo tirpalo paruo$imas

Mitomicinas 2 mg

Istirpinkite 10 — 20 flakony Mitomycin medac 2 mg (atitinkancio 20 — 40 mg mitomicino) turinj
20 — 40 ml sterilaus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo. Flakono turinys turi istirpti
susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomicinas 10 mg
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IStirpinkite 2 — 4 flakony Mitomycin medac 10 mg (atitinkancio 20 — 40 mg mitomicino) turinj
20 — 40 ml sterilaus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo. Flakono turinys turi istirpti
susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomicinas 20 mg

Istirpinkite 1 — 2 flakony Mitomycin medac 20 mg (atitinkan¢io 20 — 40 mg mitomicino) turinj

20 — 40 ml sterilaus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo. Flakono turinys turi istirpti
susidarant mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Mitomicinas 40 mg

Istirpinkite vieno flakono Mitomycin medac 40 mg (atitinkanc¢io 40 mg mitomicino) turinj 40 ml
sterilaus natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo. Flakono turinys turi istirpti susidarant
mélynai purpurinés spalvos skaidriam tirpalui per 2 minutes.

Galima vartoti tik skaidrius tirpalus.

Flakony turinys skirtas tik vienkartiniam vartojimui ar vienkartiniam i$traukimui. Tirpalo liku¢ius
reikia sunaikinti.

Paruosty tirpala reikia saugoti nuo Sviesos.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Tel. +49 4103 8006-0

Faks. +49 4103 8006-100

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

LT/1/16/3965/001 — 2 mg, N1
LT/1/16/3965/002 — 2 mg, N5
LT/1/16/3965/003 — 2 mg N10
LT/1/16/3965/004 — 10 mg N1
LT/1/16/3965/005 — 10 mg, N5
LT/1/16/3965/006 — 10 mg, N10
LT/1/16/3965/007 — 20 mg, N1
LT/1/16/3965/008 — 20 mg, N5
LT/1/16/3965/009 — 20 mg, N10
LT/1/16/3965/010 — 40 mg, N1
LT/1/16/3965/011 — 40 mg, N5
LT/1/16/3965/012 — 40 mg, N10

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. rugséjo 9 d.

Paskutinio perregistravimo data 2021 m. geguzés 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
12



2024 m. liepos 5 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.Irv.1t/It/.
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