PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mitomycin Substipharm 20 mg, pulver och vétska till intravesikal 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Aktiv substans: mitomycin

1 injektionsflaska Mitomycin Substipharm pulver till intravesikal 16sning innehaller 20 mg
mitomycin. Efter beredning med medféljande spadningsvatska innehaller 1 ml intravesikal 16sning

1 mg mitomycin.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till intravesikal 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Intravesikal administrering som recidivprofylax av ytlig blascancer efter transuretral resektion.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Intravesikal administrering

Vid intravesikal behandling instilleras 20-40 mg mitomycin, motsvarande 1-2 injektionsflaskor med
Mitomycin Substipharm 20 mg i 20-40 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)., i blasan en gang i
veckan. Vid intravesikal administrering ska urinens pH vara hogre an 6.

Alternativa doseringsrekommendationer vid recidivprofylax av ytliga blastumérer ar 4-10 mg
(0,06-0,15 mg/kg kroppsvikt) som instilleras i bldsan genom en urinkateter en eller tre ganger i
veckan.

Sarskilda populationer
Dosen maste sankas till patienter som tidigare genomgatt omfattande cytostatikabehandling, om
benmérgshamning foreligger samt till &ldre patienter.

Det finns begransade data fran kliniska studier avseende anvandning av mitomycin till patienter
>65 ar ar otillrackliga.

Lakemedlet ska inte anvéandas till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Lakemedlet rekommenderas inte till patienter med nedsatt leverfunktion da information om effekt och
sékerhet for denna patientgrupp saknas.

Pediatrisk population



Sékerhet och effekt for mitomycin for barn har inte faststéllts.

Administreringssatt

Mitomycin ar avsett for intravesikal instillation efter att det 16sts upp. Partiell anvandning ar
tillamplig.

Beredning av bruksfardig l6sning fér intravesikal administrering
Innehallet i 1-2 injektionsflaskor med Mitomycin Substipharm 20 mg (motsvarande 20-40 mg
mitomycin) 16ses upp i 20-40 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %).

Vid anvandning av instillationssetet maste bruksanvisningen féljas. Natriumkloridlosningen 9 mg/ml
(0,9 %) i pasen anvands som spadningsvatska for att bereda losningen.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
. Amning

Intravesikal behandling
Perforering av blasvaggen ar en absolut kontraindikation.
Cystit &r en relativ kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pa grund av mitomycins benmargstoxicitet maste andra myelotoxiska behandlingsmetoder (sérskilt
andra cytostatika, stralbehandling) anvandas med sarskild forsiktighet for att begransa risken for
additiv myelosuppression.

Langtidshehandling kan leda till kumulativ benmargstoxicitet. Benmargshamning kan endast
manifesteras efter en fordrojning, starkast uttryckt efter 4-6 veckor och ackumulerande efter langvarig
anvandning varfor en individuell dosjustering ofta krévs.

Aldre patienter har ofta nedsatt fysiologisk funktion, nedsatt benmargsfunktion som kan vara
langvarig. Mitomycin ska darfor ges med sérskild forsiktighet till denna patientgrupp och under
noggrann dvervakning av patientens tillstand.

Mitomycin &r ett mutagent och potentiellt carcinogent &mne for ménniska. Kontakt med hud och
slemhinnor ska undvikas.

Om lungsymtom som inte beror pa den bakomliggande sjukdomen upptrader ska behandling
omedelbart avbrytas. Lungtoxicitet behandlas lampligen med steroider.

Behandling ska dven omedelbart avbrytas vid symtom pa hemolys eller indikationer pa
njurdysfunktion (njurtoxicitet).

Vid doser pa > 30 mg mitomycin/m? kroppsyta har mikroangiopatisk hemolytisk anemi observerats.
Njurfunktionen bor Gvervakas noggrant.

Nya forskningsresultat tyder pa att en terapeutisk provning kan vara lamplig for att avlagsna
immunkomplex som verkar ha en viktig uppgift vid symtomdebuten genom stafylokockprotein A.
Fall av akut leukemi (i vissa fall efter preleukemisk fas) och myelodysplastisk syndrom har
rapporterats hos patienter som fatt samtidig behandling med andra cellgifter.

Lakemedlet ska med forsiktighet administreras intravesikalt pa grund av risken for perforation av
urinblasan som kan intraffa omedelbart eller veckor efter instillation av produkten.



Efter beredning i pasen med spadningsvatska innehaller Mitomycin Substipharm 20 mg 3,08 mmol
(70,8 mg) natrium per 20 ml I6sning. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Myelotoxiska interaktioner med andra behandlingsmetoder som orsakar benmérgstoxicitet (sarskilt
andra cytostatika och stralbehandling) ar mojliga.

En kombination med vinkaalkaloider eller bleomycin kan forvarra lungtoxicitet.

En 6kad risk for hemolytiskt uremiskt syndrom har rapporterats hos patienter som fatt behandling
med fluorouracil eller tamoxifen tillsammans med mitomycin.

I djurexperiment minskade pyridoxinhydroklorid (vitamin Bg) mitomycins effekt.
Inga injektioner med levande vaccin ska ges under behandling med mitomycin.
Hjéarttoxiciteten av doxorubicin kan forstarkas av mitomycin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av mitomycin i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Mitomycin har en mutagen, teratogen och
carcinogen effekt och kan darmed paverka fosterutvecklingen. Mitomycin ska inte anvandas under
graviditet. Vid vital indikation for behandling av en gravid patient ska medicinsk radgivning goras
med avseende pa risken for skadliga effekter pa barnet som ar forknippade med behandlingen.

Amning
Det finns belagg for att mitomycin utséndras i bréstmjolk. Pa grund av de dokumenterade mutagena,

teratogena och carcinogena effekterna far mitomycin inte ges under amning och Mitomycin
Substipharm ar saledes kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet/Fodelsekontroll hos mé&n och kvinnor
Kvinnor i fertil alder ska anvanda preventivmedel under och upp till 6 manader efter avslutad
kemoterapi eller avsta fran samlag.

Mitomycin har mutagena egenskaper. Man som behandlas med mitomycin rads darfor att inte géra
nagon med barn under och upp till 6 manader efter avslutad behandling, samt att soka radgivning
angaende nedfrysning av sperma innan behandlingen paborjas eftersom mitomycin kan orsaka
irreversibel sterilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Aven nir de anvinds enligt instruktionerna kan dessa lakemedel orsaka illaméende och krékningar
och darmed férsamra reaktionsformagan till den grad att formagan att kora motorfordon eller anvanda
maskiner forsdmras. Detta galler i d&nnu hogre grad i samband med alkoholintag.

4.8 Biverkningar

Biverkningar anges nedan enligt organsystem och frekvens. Nedanstaende frekvenser definieras som:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran
tillgangliga data).



Eventuella biverkningar vid systemisk behandling

De vanligaste biverkningarna av systemiskt mitomycin ar gastrointestinala symtom som illamaende
och krakningar samt benméargshamning med leukopeni och mestadels dominant trombocytopeni.
Sadan benmargshamning forekommer hos upp till 65 % av patienter.

Hos upp till 10 % av patienter ar allvarlig organtoxicitet i form av insterstitiell pneumoni eller

njurtoxicitet ett sannolikt utfall.

Mitomycin ar potentiellt levertoxiskt.

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Benmargshamning, leukopeni,

trombocytopeni

Séllsynta
Livshotande infektion, sepsis
hemolytisk anemi

Immunsystemet Mycket séllsynta
Allvarlig allergisk reaktion
Hjartat Sallsynta

Hjértsvikt efter tidigare behandling med
antracykliner

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Vanliga
Interstitiell pneumoni, dyspné, hosta,

andfaddhet

Séllsynta
Pulmonell hypertoni, vends ocklusiv
lungsjukdom

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illamaende, krakningar

Mindre vanliga
Mukosit, stomatit, diarré, anorexi

Lever och gallvagar

Séllsynta
Leverdysfunktion, férhéjda transaminaser,

gulsot, vends ocklusiv sjukdom i levern

Hud och subkutan vavnad

Vanliga
Exantem, allergiskt hudutslag,

kontaktdermatit, palmar-plantart erytem

Mindre vanliga
Alopeci

Séllsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvégar

Vanliga
Njurdysfunktion, forhojt serumkreatinin,

glomerulopati, njurtoxicitet

Séllsynta

Hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS) (ofta
med dodlig utgang)

mikroangiopatisk hemolytisk anemi
(MAHA-syndrom)

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Vanliga
Efter extravasering:

Cellulit, vavnadsnekros
Mindre vanliga




| | Feber

Eventuella biverkningar vid intravesikal behandling

Hud och subkutan vévnad Vanliga
Exantem, allergiskt hudutslag,
kontaktdermatit, palmar-plantart erytem

Sallsynta
Generaliserat exantem

Njurar och urinvagar Vanliga

Cystit (mdjligen hemorragisk), dysuri,
nokturi, pollakiuri, hematuri, lokal irritation
i blasvaggen

Mycket séllsynta
nekrotiserande cystit, allergisk (eosinofil)
cystit, uretarstenos, minskad blaskapacitet,
forkalkning av blasvaggen, blasvaggsfibros
och perforation av urinblasan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Svar myelotoxicitet inklusive myeloftis ar ett sannolikt utfall av en dverdos, men full klinisk
manifestation upptréder inte forran efter omkring 2 veckor.

Det kan ta 4 veckor innan antalet leukocyter sjunker till lagsta nivan. Darfor behdvs ocksa langvarig
och noggrann hematologisk monitorering om Gverdos misstanks.

Yttersta forsiktighet kravs vid varje administrering eftersom det inte finns nagra effektiva antidoter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytotoxiska antibiotika och nérbeslaktade substanser
ATC-kod: LO1DCO3

Mitomycin ar ett cytotoxiskt lakemedel med antibiotisk verkan tillhérande gruppen alkylerande
medel.

Mitomycin ar ett antibiotikum som isolerats fran Streptomyces caespitosus och med cellhdammande
effekt. Det finns i inaktiv form. Aktivering till ett trifunktionellt alkylerande medel sker snabbt,
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antigen vid fysiologiskt pH i ndrvaro av NAHPD i serum eller intracellulért i praktiskt taget alla celler
i kroppen med undantag for cerebrum, eftersom mitomycin inte passerar blod-hjarnbarriaren. De tre
alkylerande radikalerna harrér fran en kinon-, en aziridin-, respektive en uretangrupp.
Verkningsmekanismen baseras framst pa DNA-alkylering (till en mindre grad RNA-alkylering) med
motsvarande hamning i DNA-syntesen. DNA-skadas omfattning korrelerar med den kliniska effekten
och dr lagre i resistenta celler &n i ké&nsliga celler. Liksom med andra alkylerainde medel drabbas
profilerande celler av mer skada &n des om befinner sig i cellcykelns vilofas (G0). Dessutom frigors
fria peroxidradikaler, sarskild vid hogre doser, vilket orsakar DNA-brott. Frisattningen av
peroxidradikaler &r forknippad med det organspecifika biverkningsmonstret.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intravenos administrering av 10-20 mg/m?2 mitomycin har hogsta plasmakoncentrationer pa
0,4-3,2 pg/ml uppmatts. Den biologiska halveringstiden &r kort och ligger mellan 40 och 50 minuter.
Serumkoncentrationen faller biexponentiellt, till en bérjan (inom de forsta 45 minuterna) snabbt och
darefter langsammare.

Efter cirka 3 timmar ligger serumkoncentrationerna vanligtvis under detektionsgransen. Metabolism
och eliminering sker framst i levern. Féljaktligen har hdga koncentrationer av mitomycin konstaterats
i gallblasan. Utséndring via njurarna spelar endast en liten roll vad galler eliminering.

Vid intravesikal behandling absorberas endast férsumbara mangder mitomycin. En systemisk effekt
kan dock inte helt uteslutas.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

I djur har mitomycin en toxisk effekt pa alla prolifererande vavnader, sarskilt celler i benmérg och
gastrointestinal slemhinna, vilket leder till att spermatogenesen hdmmas.

Mitomycin har mutagena, karcinogena och teratogena effekter, som kan pavisas i lampliga
experimentella system.

Lokal tolerans

Mitomycin orsakar svar nekros vid paravends injektion eller lackage fran blodkarlen till omgivande
vévnad.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

mannitol,
36 % saltsyra och natriumhydroxid for pH-justering.

Viétska till intravesikal 16sning:
natriumklorid och
vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Lakemedlet &r inkompatibelt med starkt sura eller basiska &mnen. Optimalt pH for bruksféardig
mitomycinlsning ar 7,0.

6.3 Hallbarhet



1ar

Beredd 16sning:

Skaka kraftigt i minst 3 minuter tills den rekonstituerade 16sningen blir klar och fri fran partiklar.
Innehallet i injektionsflaskorna ar endast avsett for engangsbruk.

Ej anvand I6sning maste kasseras.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid rumstemperatur och exponering for ljus fér en beredd I6sning ar
o 2 timmar med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) (intravesikal anvandning)

Ur mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvandas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart ar anvandaren ansvarig for forvaringstider och forvaringsforhallanden under anvéandning.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Férvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning med 1 béarnstensfargad injektionsflaska av glas (typ 1), 1 PVC-pase med 20 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), 16sning, 1 Tiemann-kateter

Forpackning med 4 barnstensfargade injektionsflaskor av glas (typ 1), 4 PVC-pasar med 20 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), 16sning, 4 Tiemann-katetrar

Forpackning med 5 barnstensfargade injektionsflaskor av glas (typ 1), 5 PVC-pasar med 20 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9%), 16sning, 5 Tiemann-katetrar

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Sérskilda anvisningar for beredning samt destruktion av ej anvénda cytotoxiska lakemedel ska féljas.

Beredd I6sning ska forvaras morkt.
Innan den bruksférdiga l6sningen anvands ska den vérmas upp till rums- eller kroppstemperatur.

Bruksanvisning for vatska till intravesikal 16sning (instillationsset)

Ta ut pasen med natriumkloridlosningen 9 mg/ml (0,9%) ur den genomskinliga skyddsfilmen.

Den vita klamman under pasen med natriumkloridldsningen 9 mg/ml (0,9%) ska vara och forbli
Oppen.

Dra av skyddslocket fran den violetta adaptern. Kontrollera att avfallspasen &r latt tillganglig.






Ta ut Mitomycin Substipharm injektionsflaska ur den kartongen.
Ta av det vita locket fran injektionsflaskan.

Placera den violetta adaptern mitt pa och rakt 6ver gummiproppen och tryck in den violetta adaptern i
gummiproppen pa injektionsflaskan tills den klickar pa plats.




Boj den del av den violetta adaptern som befinner sig i slangen vid den angivna brytpunkten fram och
tillbaka tills tappen bryts av och forbindelsen ar éppen.
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Hall pasen med spadningsvatskan med injektionsflaskan nedat.

Klam ihop pasen flera ganger tills vatskan har runnit in i injektionsflaskan.
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Vand s att injektionsflaskan &r uppat.

Pressa ut luften fran pasen med spadningsvatska in i injektionsflaskan: nar trycket sjunker samlas
mitomycinlosningen i péasen.

Upprepa det har steget en eller tva ganger om sa behovs. Det ar acceptabelt att en liten mangd
residualvétska blir kvar i injektionsflaskan.
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Nar du har fort in katetern i urinréret/urinblasan och vill paborja instillationen, dra av det
genomskinliga locket pa den bla kateteradaptern. Tryck sedan in den bla kateteradaptern ordentlig i
kateterns grona kopplingsdel.
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Bryt av den bla kateteradaptern i slangdelen vid den angivna brytpunkten sa att mitomycinlosningen
kan floda igenom katetern till blasan.

Efter instillation kan du stdnga klamman for att férhindra att vatska sipprar ut.

Anvand avfallspasen for att kasta alla delar som har kommit i kontakt med mitomycinlésningen och
sortera som farligt avfall.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Substipharm

24 rue Erlanger

75016 Paris

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

45895

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

2013-02-28/2018-01-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-08
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