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llacin hedeflenen alandan diger alanlara akmasindan dolay! gastroduodenal ulser, hemoraji, perforasyon meydana gelebilir,
kateter sonunun konumu ve ilacin dagildigi bolge fotografla ya da diger olctmlerle konfirme edilmeli, olasi sapmaya veya
kateterin degistiriimesi ve inflizyon oranina dikkat edilmelidir. Semptomlardan herhangi biri gelistiginde uygulama durdurul-
mali ve uygun onlemler alinmalidir. Pazarlama sonrasi verilerden intravezikal uygulama sonrasinda mesane fibrozu/kasil-
masl, bazi seyrek vakalarda ise sistektomiye gerek duyuldugu rapor edilmistir. Mesane nekrozu ya da penil nekroz da rapor
edilmistir. Hastalar, intravezikal uygulama sonrasindaki Urinasyonun ardindan kontakt dermatitin engellenmesi agisindan
ellerin ve genital bolgenin yikanmasi konusunda uyariimalidir. Bu tibbi trtin her bir flakonunda 240 mg sodyum klorUr ihtiva
eder. Bu durum kontrollt sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz ontinde bulunduruimalidir. Gebelik kategorisi D'dir.

YAN ETKILER/ ADVERS ETKILER: Sistemik uygulama ile gorulen advers etkiler; Enfeksiyon ve infestasyonlar: Bilinmiy-
or: Bakteriyel enfeksiyon, viral veya mantar enfeksiyonu, sepsis ve septik sok. Kan ve lenf sistemi hastaliklari; Cok yaygin:
Lokopeni, trombositopeni, anemi, kanama egilimi, Yaygin: Pansitopeni, granulositopeni, febril notropeni, eritropeni, trombot-
Ik trombositopenik purpura, miyelodisplastik sendrom, akut myeloid I0semi ve akut losemi, Seyrek: Hemolitik Uremik
Sendrom (HUS). Bagisiklik sistemi hastaliklan; Bilinmiyor: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar, anaflaktik sok (Eozinofil
sayisinin artmasi, terleme, kan basincinin dusmesi, dispne). Metabolizma ve beslenme hastaliklari; Cok yaygin: Kilo kayb,
Yaygin: Anoreksiya. Sinir sistemi hastaliklari; Yaygin: Konflizyon. GOz hastaliklari; Yaygin: Bulanik gorme. Kardiyak
hastaliklari; Seyrek: Kardiyak bozukluk (0zellikle bir onceki tedavisi antrasiklin ile yapiimis hastalarda),Bilinmiyor: Konjestif
kalp yetmezIigi (doz > 30 mg/m2 Uzerinde). VaskUler hastaliklari; Yaygin: Tromboflebit, Bilinmiyor: Flushing, hipertansiyon.
Solunum, gégis bozukluklar ve mediastinal hastaliklar: Yaygin olmayan: Interstisyel pulmoner fibrozis, Bilinmiyor
Solunum bozukluklari, bronkospazm, pnomoni ve oksuruk. Gastrointestinal hastaliklari; Cok yaygin: Bulanti/kusma, istahsi-
zlik, Yaygin: Stomatit, diyare, konstipasyon, karin agnsi. Hepatobiliyer hastaliklar; Bilinmiyor: Parankimatoz karaciger
bozuklugu, kolesistit, sarilik, safra kesesi iltihabi, safra kanali nekrozu. Deri ve deri alti doku hastaliklan; Yaygin: Deri ve
mukus membranlarda reaksiyonlar; Eritem, Ulserasyonlar, stomatit, alopesi.Bobrek ve idrar hastaliklari; Yaygin: Agirikl
olarak glomertler tipte bObrek hasari, serum kreatinin seviyelerinde yukselme. Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik, renal bozuk-
luk, albumindri, 6dem, sistit, hematri, proteindri, mesane atrofisi. Genel bozukluklar ve uygulama yeri hastaliklari; Gok
yaygin: Halsizlik, Bilinmiyor: YUuksek ates (Urperti), enjeksiyon yerinde iltihap, Ulserasyon, selllitis, nekroz. Intravezikal
uygulama ile gorulen advers etkiler ; Deri ve deri alti doku hastaliklari, Yaygin: Ellerde ve genital bolgede dermatit ve prarit.
Genito-Uriner sistem bozukluklari; Yaygin: Genital bolgede ve Uriner yolda iritasyon, disuri, sistit, noktdri, miksiyon sikliginda
artma ve hematuri.

ILAC ETKILESIMLERI: MITOMYCIN-C enjeksiyonu Diger antineoplastik ajanlar, Isinlama ve Vinka alkoloidleri, Antikanser
ajanlar, Vindesin siilfat gibi ilaclarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir. MITOMYCIN-C tedavisi stiresince ve tedavi-
den sonra en az 6 ay boyunca canli asilar (OPV, MMR, BCG, oral tifo, sari humma, varicella) ile imminizasyon
yaplimamalidir. _

KULLANIM SEKLI VE DOZU: Intravenéz uygulama: Intravendz uygulama mimkin oldugunca yavas ve
ekstravazasyonu onlemek icin ¢ok dikkatli olarak yapiimalidir. Mutad doz araligi 4-10 mg (0.06- 0.15 mg/kg) olup diger
laglarla kombinasyon seklinde ya da kemik iligi yenilenmesine bagli olarak 1-6 haftalik intervalle uygulanir. Kombi-
nasyon tedavisinde genel doz semasi 10 mg /m2 vucut yuzey alani seklindedir ve doz ihtiyag duyuldugunda
tekrarlanir. Tek bagina ya da kombinasyon tedavisinde dozun 40-80 mg (0.58- 1.2 mg/kg) olarak uygulan-
maslyla yeterli cevap saglanmistir. Daha yuksek doz rejimi 2 mg/ kg olarak toplam kimlatif doz seklinde
tek bagina ya da kombinasyon olarak da uygulanabilir. Intraarteriyel uygulama: Spesifik dokular igine
uygulamada, MITOMYCIN-C intraarteriyel yolla dogrudan timor icine verilebilir. Doz azaltiimast;
Kumulatif miyelosupresyondan dolayi hastalar her bir uygulamadan sonra gozetim altinda
tutulmali ve toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda doz azaltiimasina gidilmelidir.
0.6 mg/kgdan yuksek dozlarin, miyelostpresyona yol agma agisindan
dustk dozlardan daha etkili ve daha toksik olmadigi gortimstir.
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hastaligin ilerlemesi durumunda, minimum cevap elde edilinceye kadar ilag durdurulmalidir. Mesane timorlu hastalarda
kullanim: YUzeyel mesane tumorunun tedavisinde mutad doz 20-40 mg (20-40 ml ¢ozelti seklinde)'dir ve haftada bir ya da
3 haftada bir Uretral kateter yardimiyla mesane icine instilasyon yoluyla uygulanir. Gozelti mesanede minimum 1 saat
tutulmalidir. llacin tutuldugu stre boyunca hastanin konumu her 15 dakikada bir degistirilerek MITOMYCIN-C'nin tum
mesane epiteline temas etmesi saglanmalidir. Mesanenin bosaltiimasi esnasinda, kasik ya da genital bolgeden kaynakla-
nabilecek kontaminasyon agisindan gerekli onlemler alinmalidir. Yuzeyel mesane tumorinun tekrarlanmasinin dnlenmesi
amaclyla cesitli dozlar uygulanabilir. Bu dozlar 20 mg (20 ml ¢ozelti seklinde) her 2 haftada bir ve 40 mg (40 ml ¢ozelt
seklinde) ayda bir ya da 3 ayda bir seklinde bir Ureter kateter yardimiyla mesaneye instilasyon seklindedir. Tum vakalarda
doz, hastanin yasi ve durumuna uygun seklide ayarlanmalidir. Intravendz olarak uygulanir. Gerektigi takdirde, intraarteriyel
veya intravezikal yolla erigkinlerde uygulanabilir

TICARI SEKLI VE AMBALAJ ICERIGI: MITOMYCIN-C Kyowa 10 mg, 10 mg mavi-mor toz igeren, renksiz, kauguk tipa
ve aliminyum kapakli Tip | cam flakonlardir. Regete ile satilir. Detayli bilgi igin firmamiza bagvurunuz.

RUHSAT SAHIBI ISIM VE ADRESI: Onko llag¢ San. ve Tic. A.S. Kosuyolu Cad. No: 34, 34718 Kadikdy/ISTANBUL
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BILESIMI: Her bir flakon, 10 mg Mitomisin-C igerir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Mitomisin-C'nin alkilleyici ajan olarak, tmar hicrelerinde DNA'ya baglandigi ve DNA ¢ift
sarmalinin iki kolu arasinda ¢apraz baglar olusturmak suretiyle DNA replikasyonunu Onleyerek antitlimaral etki gosterdigi
saniimaktadir. Faza 6zgu bir ajan olmasa da Mitomisin-C’ye duyarliigin DNA’nin son G1 fazinda, DNA sentezinin erken S
fazi boyunca yuksek oldugu ispatlanmigtir.

ENDIKASYONLARI: Mesane kanserinde sistemik ve mesane i¢i uygulamalarda, meme kanseri, bag-boyun yassi htcrel
kanserleri, mide ve pankreas kanserleri, prostat kanseri, serviks uterinin yassi htcreli kanseri.
KONTRENDIKASYONLARI: MITOMYCIN-C'ye karsi gecmislerinde asin duyarlilik bulunan hastalarda, platelet sayisinin
75000/mm3, Iokosit sayisinin 3000/ mm3, kreatinin degerinin 1.7 mg/dl oldugu hastalarda ve protrombin zamani veya
kanama zamaninin uzadigi hastalarda, koagulasyon bozukluklarinda, ciddi enfeksiyonlarda ve gebelikte kontrendikedir.
UYARILAR/ONLEMLER: MITOMYCIN-C su hastalara cok dikkatli sekilde uygulanmalidir: Karaciger ya da bobrek bozuk-
luklar olan hastalar (advers reaksiyonlar artabilir), Kemik iligi depresyonu bulunan hastalar (bu Grantn uygulamasi kemik
ligi depresyonunu siddetlendirebilir), Enfeksiyon hastaliklari bulunan hastalar (bu Urinun uygulamasi kemik iligi depre-
syonu sebebiyle enfeksiyonu agirlastirabilir), Varicella'l hastalar (0lumcul sistemik bozukluklar meydana gelebilir). MITO-
MYCIN-C sitotoksik kanser kemoterapisinde deneyimli bir hekim gézetiminde uygulanmalidir. Doku ekstravazasyonuyla
lokal Ulserasyon ve selulitis ortaya ¢ikabileceginden intravendz enjeksiyon ve uygulama slresince azami dikkat goster-
iImelidir. Ekstravasazyon ortaya ¢ikmasi durumunda etkilenen bolgeye derhal % 8.4'luk sodyum bikarbonat ¢ozeltisinin
uygulanmasi ve ardindan 4 mg deksametazon enjeksiyonu onerilmektedir. Sistemik olarak uygulanacak 200 mg Vitamin
B6 enjeksiyonunun, meydana gelen tahribata karsi dokularin yenilenmesini destekledigi belirtilmistir. Hastalar, sik laboratu-
var kontrolleriyle (hematolojik test, karaciger fonksiyon testi ve bobrek fonksiyon testi vb. gibi) dikkatlice izlenmelidirler glinkU
kemik iligi depresyonu gibi ciddi yan etkiler meydana gelebilir. Herhangi bir bozukluk gortldigu takdirde, dozu azaltmak
veya uygulamayi ertelemek gibi yeterli dizeyde onlemler alinmalidir. Ek olarak, uzun streli uygulama, yan etkilerin artmasi-
na neden olabileceginden dolay! buyuk bir dikkat ile yapiimalidir. Lokosit sayisi 4000/mm3, platelet sayisi 150000/ mm3
veya altinda ise veya bu degerlerde progresif bir disme gozlendiyse hematolojik dizelme olusuncaya kadar ilag
kesilmelidir. Pulmoner toksisite gelistiyse ilag kesilmelidir. Enfeksiyon ve kanama egiliminin belirginlesmesi veya
agirasmasi olasiligina karsi dzel dnlemler gerekir. Sistemik MITOMYCIN-C uygulanan hastalarda, dncelikle mikroanjiopa-
tik hemolitik anemi, trombositopeni ve geri donustimsuz bobrek yetmezligiyle ortaya ¢ikan ciddi komplikasyonlar gosteren
dliimeil olabilen Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) rapor edilmistir. HUS, sistemik tedavinin herhangi bir zamaninda, MITO-
MYCIN-C'nin tek ajan ya da diger ilaclarla kombine sekilde kullanimiyla gériilmesine ragmen, vakalarn bircogunda 60
mg'in (zerindeki MITOMYCIN-C dozlarinin uygulanmasiyla ortaya cikabilmektedir. Kan (riinii preparatlarinin
transfiizyonuyla bu semptomlarin siddetlenebilecedi iliskilendiriimektedir. Sendromun insidansi belirtiimemistir. MITOMY-
CIN-C ve diger antikanser ajanlarini kombine kullanan hastalar akut I6semi veya myelodispastik sendrom (MDS) olusma
ihtimaline kars! uyarimalidir. MITOMYCIN-C'nin uygulanmasi sirasinda yan etkilerin dzellikle baslangicina dikkat edilmell
ve enjeksiyon uygulamasi ¢ok dikkatli yapiimalidir. Yapilan hayvan calismalarinda, subkutan uygulandigi farelerde ve
intraperitonal ya da intravenoz uygulandigi siganlarda cesitli timor olusumu rapor edilmistir. Intravenoz uygulama
vaskler agri, flebit, tromboz, enjeksiyon yerinde sertlegsme ve nekroza neden olabileceginden MITOMYCIN-G
olabildigince yavas enjekte edilmeli, uygulama yeri ve yontemine blyuk dikkat gosterilmelidir. llacin damar
disina ¢ikmasi enjeksiyon yerinde ulserasyon, selllitis, sertlesme veya nekroza yol agabileceginden ilacin
damar disina cikmasindan kaginmak icin ilag, dikkatli bir sekilde enjekte edimelidir. Intraarteriyal
uygulama, deri/kas nekroz onculugu olan bolgeyi iceren yerde Ulser, sertlesme, agri, kirmizilik,
eritem, kabarcik ve erozyon gibi deri bozukluklarina sebep olabilir. Semptomlardan herhan-
gi biri gelistiginde uygulama durdurulmali ve uygun énlemler alinmalidir. Ozellikle
parankimatoz karaciger bozukluklari, bilioma, kolanijit (hatta sklerozan) ve
safra kanall nekrozlar! ilacin hepatik arteriyal uygulanmasindan
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