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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mitomicina Accord 40 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de Mitomicind Accord contine mitomicind 40 mg. Dupa reconstituire, 1 ml solutie

contine mitomicina 0,5 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
Pulbere sau pulbere compacta de culoare albastru-violet.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Mitomicina este utilizata in tratamentul paliativ al tumorilor.

Este indicatd administrarea intravenoasa a mitomicinei ca monoterapie sau in chimioterapia

citostatica combinata in cazurile de:
. carcinom gastric avansat
. carcinom mamar avansat si/sau metastazat

De asemenea, mitomicina este indicatd pentru administrare intravenoasa in chimioterapia citostatica

combinatd, in cazurile de:

. carcinom bronho-pulmonar fara celule mici
. carcinom pancreatic avansat

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Mitomicina trebuie folosita numai de medici cu experienta in acest tip de terapie, daca este strict
indicat si cu monitorizarea continud a parametrilor hematologici. Este esential ca injectia sa fie
administrata intravenos. Daca medicamentul este injectat perivascular, in zona respectiva se produce

necroza extinsa.

Daca nu este prescris altfel, dozele de mitomicina sunt dupd cum urmeaza:

Administrare intravenoasa

Tn monoterapia citostatica, mitomicina este administratd de obicei intravenos, ca injectie Tn bolus.
Dozele recomandate sunt de 10 - 20 mg/m?suprafata corporala o data la 6 - 8 saptamani, de

8 - 12 mg/m?suprafata corporald o data la 3 - 4 saptamani sau de 5 - 10 mg/m?2 suprafata corporala o
datd la 1 - 6 saptdmani, In functie de schema de tratament folosita.
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O doza mai mare de 20 mg/ m? rezulta Tn manifestari toxice fara beneficii terapeutice. Doza
cumulativd maxima de mitomicina este de 60 mg/ m2,

In terapia combinati, dozele sunt considerabil mai mici. Datorita riscului de mielotoxicitate aditiva, nu
se poate face abatere fara un motiv intemeiat de la protocoalele de tratament cu rezultate dovedite.

Grupuri speciale de pacienyi

Doza trebuie redusa la pacientii care au primit anterior terapie extensiva cu citostatice, in caz de
mielosupresie sau la pacientii varstnici.

Varstnici

Nu exista suficiente date provenind din studiile clinice cu privire la utilizarea mitomicinei la pacienti
cu varsta de 65 de ani si peste.

Medicamentul nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.3).

Medicamentul nu este recomandat la pacienti cu insuficienta hepatica din cauza lipsei datelor privind
eficacitatea si siguranta la acest grup de pacienti.

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea mitomicinei la copii cu varsta intre 0 si 17 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Mitomicina este destinata pentru injectie sau perfuzie intravenoasa, dupa dizolvare. Este posibila
utilizarea partiala.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

Mitomicina Accord 40 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila nu se va reconstitui in apa,
indiferent de modul de administrare (de exemplu, intravenos).

Observatii

o Mitomicina Accord nu trebuie utilizat in injectii mixte.

o Alte solutii pentru injectie sau perfuzie trebuie administrate separat.
o Este esential ca injectia sa fie administrata intravenos.

4.3  Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Alaptare (vezi pct. 4.6)

In terapia sistemicai
Pancitopenia, leucopenia sau trombopenia izolata, diateza hemoragica si infectiile acute reprezinta
contraindicatii absolute.

Disfunctiile ventilatorii pulmonare restrictive sau obstructive, disfunctia renala, disfunctia hepatica
si/sau o stare generald proasta de sanatate reprezinta contraindicatii relative. Corelarea temporala cu
radioterapia sau administrarea unui alt citostatic poate reprezenta o alta contraindicatie.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Din cauza efectelor toxice ale mitomicinei asupra maduvei osoase, alte modalitati de tratament
mielotoxic (in special cu alte citostatice, radiatii) trebuie administrate cu deosebita precautie pentru a
reduce la minimum riscul de mielosupresie aditiva.

2



Este esential ca injectia sa fie administrata intravenos. Daca medicamentul este injectat perivascular,
in zona respectiva se produce necroza extensiva. Pentru evitarea necrozei se recomanda urmatoarele
masuri:

o Injectia se face intotdeauna in vasele de sange mari din brate.

o Nu se injecteaza direct intravenos, ci de preferintd prin tubul unei perfuzii care functioneaza
bine si n siguranta.

o Dupa administrarea printr-o linie venoasa centrala, inainte de a indepéarta canula, aceasta se
curatd cu jet de lichid timp de cateva minute folosind perfuzia pentru a elimina orice rest de
mitomicina.

Daca se produce extravazare, se recomanda folosirea imediata, locald, a solutiei de hidrogenocarbonat
de sodiu 8,4%, urmata de o injectie cu 4 mg dexametazond. Administrarea sistemica a unei injectii de
200 mg de vitamina B6 poate ajuta intr-o oarecare masura la regenerarea tesuturilor afectate.

Tratamentul de lunga duratd poate avea drept consecinta toxicitate cumulata asupra maduvei osoase.
Supresia maduvei osoase se poate manifesta doar dupa un interval de timp, efectele cele mai puternice
aparand dupa 4 — 6 saptdmani, in urma acumularii dupa utilizarea prelungita si, ca atare, necesita
adesea ajustarea individuala a dozei.

Deseori, pacientii véarstnici prezinta functii fiziologice reduse, depresia maduvei osoase, care poate fi
prelungita, asa incat mitomicina trebuie administratd cu deosebita precautie la acest grup, cu
monitorizarea atenta a starii pacientului.

Este necesara precautie deosebitd la posibila recurenta sau agravare a infectiilor sau a tendintei de
sangerare.

Mitomicina este 0 substanta mutagena si posibil carcinogena la om. Trebuie evitat contactul cu piclea
si membranele mucoase.

Tn caz de simptome pulmonare, care nu pot fi atribuite unei alte boli existente, tratamentul trebuie
intrerupt imediat. Toxicitatea pulmonara poate fi tratata cu succes folosind steroizi.

De asemenea, tratamentul trebuie intrerupt imediat daca exista simptome de hemoliza sau semne de
disfunctie renala (nefrotoxicitate).

La doze > 30 mg de mitomicina/m?2suprafata corporala s-a observat anemie hemolitica
microangiopatica. Se recomanda monitorizarea atenta a functiei renale.

Noi descoperiri sugereaza oportunitatea unui studiu terapeutic pentru indepartarea complexelor imune,
care par sa joace un rol semnificativ in instalarea simptomelor prin intermediul proteinei stafilococice
A.

Aparitia leucemiei acute (in unele cazuri dupa faza preleucemica) si a sindromului mielodisplastic au
fost raportate la pacienti care au primit concomitent tratament cu alte medicamente antineoplazice.

Imunizarea cu vaccinuri cu virus viu (de exemplu, vaccinarea impotriva febrei galbene) creste riscul
de infectie si alte reactii adverse, cum ar fi vaccinia gangrenosum si generalized vaccinia, la pacientii
cu imunocompetenta redusa, cum ar fi in timpul tratamentului cu mitomicina. Prin urmare, vaccinurile
Cu Vvirus viu nu trebuie administrate in timpul tratamentului. Se recomanda utilizarea vaccinurilor cu
virus viu cu prudenta dupa oprirea chimioterapiei si vaccinarea nu mai devreme de 3 luni de la ultima
doza de chimioterapie (vezi pct. 4.5).

Verificari si masuri de siguranta recomandate n cazul administrdrii intravenoase:

Tnainte de Tnceperea tratamentului

o Hemoleucograma completa

o Verificarea functiei pulmonare pentru a vedea daca se suspecteaza o disfunctionalitate
pulmonara pre-existenta



o Verificarea functiei renale pentru a exclude insuficienta renala
o Verificarea functiei hepatice pentru a exclude insuficienta hepatica

Pe durata tratamentului
. Monitorizarea regulatd a hemoleucogramei
. Monitorizarea atenta a functiei renale

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Sunt posibile interactiuni mielotoxice cu alte tipuri de tratament cu efect toxic asupra maduvei osoase
(Tn special alte medicamente citotoxice, radiatii).

Combinatia cu alcaloizi din vinca sau bleomicind poate potenta toxicitatea pulmonara.

S-a raportat un risc crescut de aparitie a sindromului uremic hemolitic la pacienti carora li s-a
administrat concomitent mitomicina si 5-fluorouracil sau tamoxifen.

Tn experimente la animale, administrarea de clorhidrat de piridoxina (vitamina Be) a avut drept rezultat
pierderea efectului mitomicinei.

In timpul tratamentului cu mitomicina nu trebuie administrate injectii cu vaccinuri vii.
Cardiotoxicitatea Adriamycin (doxorubicinei) poate fi potentata de mitomicina.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea mitomicinei la femeile gravide. Studiile la animale au demonstrat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Mitomicina are un efect mutagen, teratogen si
carcinogen si, prin urmare, poate afecta dezvoltarea unui embrion. Mitomicina nu trebuie utilizata in
timpul sarcinii. In cazul unei indicatii vitale pentru tratamentul unei paciente gravide, trebuie efectuati
o consultatie medicala cu privire la riscul efectelor nocive asupra copilului, asociate cu tratamentul.

Alaptarea

Se pare cd mitomicina este excretatd in laptele matern. Datorita efectelor mutagene, teratogene si
cancerigene dovedite, mitomicina nu trebuie administrata 1n timpul aldptarii. Femeile care aldpteaza
trebuie mai Intdi sa intrerupa aldptarea Tnainte de initierea tratamentului cu mitomicina.

Fertilitatea/Contraceptia la barbati si femei
Pacientele mature din punct de vedere sexual trebuie sa utilizeze masuri contraceptive sau sa practice
abstinenta sexuald pe durata chimioterapiei si timp de 6 luni dupa incheierea acesteia.

Mitomicina este genotoxica. Barbatii tratati cu mitomicind sunt sfatuiti sa nu conceapa un copil in
timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa incheierea acestuia si sa solicite consiliere cu privire la
conservarea spermei inainte de inceperea tratamentului, deoarece exista posibilitatea aparitiei

......

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Chiar si atunci cand sunt utilizate potrivit instructiunilor, aceste medicamente pot produce greata si
varsaturi si ca atare prelungeste timpul de reactie in asa masura incat este afectata capacitatea de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Aceasta se intimpla mai pregnant in conditiile consumului de
alcool etilic.

4.8 Reactii adverse



Reactiile adverse sunt enumerate mai jos pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa.
Frecventele de mai jos sunt definite ca:

Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1,000 si < 1/100),
rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) sau cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Reactii adverse posibile in timpul terapiei sistemice

Cele mai frecvente reactii adverse ale mitomicinei administrate sistemic sunt simptomele gastro-
intestinale, cum ar fi greatd si varsaturi si supresia maduvei osoase cu leucopenie si predominant cu
trombocitopenie. Aceasta supresie a maduvei osoase apare la pana la 65% dintre pacienti.

La cel mult 10% dintre pacienti este de asteptat toxicitate grava asupra organelor sub forma de
pneumonie interstitiala sau nefrotoxicitate.

Mitomicina are potential hepatotoxic.

Tulburari hematologice si limfatice Foarte frecvente

Supresia maduvei osoase, leucopenie,
trombocitopenie

Rare

Infectii cu risc vital, septicemie, anemie
hemolitica

Tulburéri ale sistemului imunitar Foarte rare

Reactie alergica severa

Tulburari cardiace Rare

Insuficienta cardiaca dupa terapie anterioara
cu antracicline

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Frecvente

Pneumonie interstitiala, dispnee, tuse,
dificultati de respiratie

Rare

Hipertensiune arteriald pulmonara, boala
pulmonara veno-ocluziva (BPVO)
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente

Greata, varsaturi

Mai putin frecvente

Mucozita, stomatita, diaree, anorexie
Tulburari hepatobiliare Rare

Disfunctie hepatica, crestere a
transaminazelor, icter, boald hepatica veno-
ocluziva (BHVO)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Frecvente

Exantem, eruptie cutanata alergica, dermatita
de contact, eritem palmoplantar

Mai putin frecvente

Alopecie

Rare

Exantem generalizat

Tulburari renale si ale cailor urinare Frecvente

Disfunctie renala, cresterea creatininei serice,
glomerulopatie, nefrotoxicitate

Rare

Sindrom hemolitic uremic (SHU) (adesea
letal), anemie hemolitica microangiopatica
(sindrom AHMA)




Tulburari generale si la nivelul locului de Frecvente

administrare Tn caz de extravazare:
Celulita, necroza tisulara
Mai putin frecvente
Febra

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tn caz de supradozaj, este de asteptat mielotoxicitate severa sau chiar mieloftiza, efectul clinic complet
aparand doar dupa aproximativ 2 saptimani.

Intervalul de timp pana cand numarul de leucocite scade pana la cea mai redusa valoare poate fi de
4 saptamani. Ca atare, trebuie realizatd monitorizarea hematologica atentd, prelungita, si in cazul in
care se suspecteaza supradozajul.

Deoarece nu exista niciun antidot eficient, trebuie exercitata extrema prudenta la fiecare administrare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alte antibiotice citotoxice, codul ATC:
LO1DCO03

Antibioticul mitomicina este un medicament citostatic din grupul agentilor alchilanti.

Mitomicina este un antibiotic cu efect antineoplastic, izolat din Streptomyces caespitosus, si care se
prezinta sub forma inactiva. Activarea ca agent alchilant trifunctional are loc rapid, fie la pH-ul
fiziologic in prezenta NADPH-ului seric, fie intracelular, practic in toate celulele din corp cu exceptia
creierului, deoarece mitomicina nu poate depasi bariera sange-creier. Toti cei trei radicali alchilanti
provin din grupele chinone, aziridine si uretan. Mecanismul de actiune se bazeaza cu precadere pe
alchilarea ADN-ului (intr-o masura mai mica a ARN-ului), cu inhibarea corespunzatoare a sintezei
ADN-ului. Gradul de afectare a ADN-ului este corelat cu efectul clinic si este mai redus in celulele
mai rezistente decét in cele sensibile. Ca si in cazul celorlalti agenti alchilanti, celulele proliferative
sunt mai afectate decat cele aflate n faza de repaus (GO) a ciclului celular. Tn plus, se elibereazi
radicali liberi de peroxid n special atunci cand se utilizeaza doze mai mari, ceea ce duce la ruperi ale
ADN-ului. Eliberarea de radicali de peroxid este asociata cu reactiile adverse specifice fiecarui organ.

5.2 Proprietati farmacocinetice

In urma administrarii intravenoase a 10 - 20 mg/m2 de mitomicina, au fost misurate valori maxime ale
concentratiei plasmatice, de 0,4 - 3,2 pg/ml. Timpul de injumatatire biologic este scurt, intre 40 si 50
de minute. Nivelul concentratiei serice scade biexponential, accentuat Tn primele 45 de minute si mai
ncet ulterior.
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Dupa aproximativ 3 ore, nivelul concentratiei serice este de obicei sub limita de detectie.
Metabolizarea si eliminarea au loc in principal la nivelul ficatului. Ca atare, au fost descoperite
concentratii mari de mitomicina in vezica biliara. Excretia renala are un rol minor Tn eliminare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile la animale, mitomicina a avut un efect toxic asupra tuturor tesuturilor proliferative, in
special asupra celulelor maduvei osoase si ale mucoasei gastro-intestinale, iar spermatogeneza a fost
inhibata.

Mitomicina are proprietdti mutagene, carcinogene si teratogene, care pot fi demonstrate in cadrul unor
modele experimentale adecvate.

Toleranta locala

Daca este injectata in exteriorul unei vene sau in caz de extravazare in tesutul Inconjurdtor, mitomicina
produce necroza severa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

6.2  Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Tnaintea deschiderii flaconului: 3 ani

Medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat.
Continutul flacoanelor este destinat unei singure utilizari. Solutia neutilizata trebuie aruncata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Mitomicina Accord este conditionat in flacon de sticla tip I de culoare brunad de 100 ml cu dop de
cauciuc bromobutilic si sigiliu din aluminiu albastru regal.

Flaconul de 40 mg este ambalat in cutii cu 1 sau 5 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si ale instructiuni de manipulare

Mitomicina Accord 40 mg pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila nu se va reconstitui 1n apa.
Continutul flaconului de 40 mg trebuie reconstituit cu 80 ml ser fiziologic sau solutie de glucoza 20%.

Continutul flaconului de 40 mg nu poate fi reconstituit la o concentratie de 1 mg/ml. Daca aceasta
concentratie este necesara, trebuie utilizat alt medicament.



Lichid pentru Concentratie Interval pH Osmolalitate

reconstituire/diluare

Ser fiziologic 0,5 mg/ml, (reconstituire) 45-75 Aprox. 290
0,1 mg/ml (diluare) mOsm/Kg

Solutie de glucoza | 0,5 mg/ml, (reconstituire) 35-7,0 Aprox. 1100

20% 0,1 mg/ml (diluare) mOsm/Kg

Personalul medical care poarta o sarcina nu trebuie sa se ocupe de si/sau sa administreze medicamentul.
Mitomicind Accord nu trebuie sa intre in contact cu pielea. Daca se Intampla asta, trebuie spalata cu
bicarbonat de sodiu 8,4%, urmat de apa si sapun. Nu trebuie utilizate creme de maini sau emolienti,

deoarece pot ajuta la penetrarea medicamentului in tesutul epidermic.

In caz de contact cu ochiul, acesta ar trebui sa fie clatit de mai multe ori cu ser fiziologic. Apoi trebuie
tinut sub observatie mai multe zile pentru semne de leziuni corneene. Daca este necesar, trebuie instituit

tratament adecvat.

Solutia reconstituita este limpede, de culoare albastru-violet, lipsita de particule vizibile.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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