KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MISINTU 20 mg Enjeksiyonluk/infiizyonluk Cézelti Hazirlamak I¢in Toz
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
20 mg Mitomisin igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kullanilmadan 6nce sulandirilan enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in liyofilize toz.
Toz Goriiniis: Amber cam flakon igerisinde, mavimsi mor-gri liyofilize kek veya toz.
Cozelti Goriiniis: Goriilebilen partikiil igermeyen, mavimsi mor-gri ve berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Mesane kanserinde sistemik ve mesane i¢i uygulamalarda, meme kanseri, bag-boyun yasst hiicreli
kanserleri, mide ve pankreas kanserleri, prostat kanseri, serviks uterinin yassi hiicreli kanseri.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Intravenéz uygulama
Intravendz uygulama miimkiin oldugunca yavas ve ekstravazasyonu &nlemek icin ¢ok dikkatli olarak
yapilmalidir.

Mutad doz araligi 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 semasi 10 mg /m? viicut yiizey alam seklindedir ve doz ihtiyag
duyuldugunda tekrarlanir. Tek basina ya da kombinasyon tedavisinde dozun 40-80 mg (0.58- 1.2
mg/kg) olarak uygulanmasiyla yeterli cevap saglanmistir. Daha yiiksek doz rejimi 2 mg/kg olarak
toplam kiimiilatif doz seklinde tek basina ya da kombinasyon olarak da uygulanabilir.

Intraarterivel uygulama
Spesifik dokular icine uygulamada, MISINTU intraarteriyel yolla dogrudan tiimér icine verilebilir.
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Doz azaltiimasi

Kiimiilatif miyelosiipresyondan dolay1 hastalar her bir uygulamadan sonra gézetim altinda tutulmali
ve toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda doz azaltilmasina gidilmelidir. 0.6 mg/kg’dan yiiksek
dozlarin, miyelosilipresyona yol agma agisindan diisiik dozlardan daha etkili ve daha toksik olmadigi
gorilmiistir.

Hastaligin ilerlemesi

Iki tedavi rejimi arasinda hastaligin ilerlemesi durumunda, minimum cevap elde edilinceye kadar
ila¢ durdurulmalidir.

Mesane tiimorlii hastalarda kullanim

Ylzeyel mesane timaorinun tedavisinde mutad doz 20-40 mg (20-40 ml ¢ozelti seklinde)’dir ve
haftada bir ya da 3 haftada bir iiretral kateter yardimiyla mesane igine instilasyon yoluyla
uygulanir. Cozelti mesanede minimum 1 saat tutulmalidir. ilacin tutuldugu siire boyunca hastanin
konumu her 15 dakikada bir degistirilerek MISINTU’nun tiim mesane epiteline temas etmesi
saglanmalidir.

Mesanenin bosaltilmasi esnasinda, kasik ya da genital bolgeden kaynaklanabilecek kontaminasyon
acisindan gerekli onlemler alinmalidir.

Yiizeyel mesane tiimoriiniin tekrarlanmasinin 6nlenmesi amaciyla gesitli dozlar uygulanabilir. Bu
dozlar 20 mg (20 ml ¢6zelti 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.

Tiim vakalarda doz, hastanin yas1 ve durumuna uygun sekilde ayarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Intravendz olarak uygulanir. Gerektigi takdirde, intraarteriyel veya intravezikal yolla eriskinlerde
uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek veriler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Advers reaksiyonlar artabileceginden doz azaltilmali veya uygun 6nlemler alinmalidir.
Peritonal diyaliz altindaki hastalarda gerekli dozun % 75’1 uygulanmalidir.

Pediyatrik populasyon:
Prematiire bebeklerde, yeni doganlarda, bebeklerde ve cocuklarda MISINTU’nun giivenligi
kanitlanmamustir.

Geriyatrik populasyon:

Yaglh hastalarda fizyolojik fonksiyon azaldigindan siiresi uzamis kemik iligi depresyonu ve renal
bozukluklar gorilmesi mimkindir. Bu yiizden MISINTU’nun enjeksiyonu alan hastalar yakindan
izlenip, doz ve doz araliklarina 6nem verilerek yasl hastalara dikkatle uygulanmalidir.
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4.3. Kontrendikasyonlari

MISINTU’ya karsi gegmislerinde asir1 duyarlilk bulunan hastalarda, platelet sayisinin
75000/mm?, 16kosit sayisinin 3000/ mm?®, kreatinin degerinin 1.7 mg/dl oldugu hastalarda ve
protrombin zamani veya kanama zamaninin uzadigi hastalarda, koagiilasyon bozukluklarinda,
ciddi enfeksiyonlarda ve gebelikte kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri

MISINTU asagidaki hastalara ¢ok dikkatli sekilde uygulanmalidir:

e Karaciger ya da bobrek bozukluklart olan hastalar (advers reaksiyonlar artabilir)

e Kemik iligi depresyonu bulunan hastalar (bu {iriiniin uygulamasi kemik iligi
depresyonunu siddetlendirebilir)

e Enfeksiyon hastaliklart bulunan hastalar (bu {riiniin uygulamasi kemik iligi
depresyonu sebebiyle enfeksiyonu agirlastirabilir)

e Varicella'li hastalar (6ltimcul sistemik bozukluklar meydana gelebilir)

MISINTU sitotoksik kanser kemoterapisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde uygulanmalidir.

Doku ekstravazasyonuyla lokal {ilserasyon ve seliilitis ortaya cikabileceginden intravendz
enjeksiyon ve uygulama siiresince azami dikkat gosterilmelidir. Ekstravasazyon ortaya ¢ikmasi
durumunda etkilenen bolgeye derhal % 8.4’liikk 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 laboratuvar kontrolleriyle (hematolojik test, karaciger fonksiyon testi ve bobrek
fonksiyon testi vb. gibi) dikkatlice izlenmelidirler ¢linkii kemik iligi depresyonu gibi ciddi yan
etkiler meydana gelebilir. Herhangi bir bozukluk goriildiigi takdirde, dozu azaltmak veya
uygulamay1 ertelemek gibi yeterli diizeyde dnlemler alinmalidir. Ek olarak, uzun stireli uygulama,
yan etkilerin artmasina neden olabileceginden dolayi biiyiik bir dikkat ile yapilmalidir.

Lokosit sayis1 4000/mm?3, platelet sayis1 150000/ mm® veya altinda ise veya bu degerlerde
progresif bir diisme gozlendiyse hematolojik diizelme olusuncaya kadar ilag kesilmelidir.
Pulmoner toksisite gelistiyse ilag kesilmelidir.

Enfeksiyon ve kanama egiliminin belirginlesmesi veya agirlasmasi olasiligina kars1 6zel énlemler
gerekir.

Sistemik MISINTU uygulanan hastalarda, oncelikle mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni ve geri donilislimsiiz bobrek yetmezligiyle ortaya c¢ikan ciddi komplikasyonlar
gosteren oliimceiil olabilen Hemolitik Uremik Sendrom (HUS) rapor edilmistir. HUS, sistemik
tedavinin herhangi bir zamaninda, MISINTU’nun tek ajan ya da diger ilaglarla kombine sekilde
kullanimiyla gériilmesine ragmen, vakalarin birgogunda 60 mg’in iizerindeki MISINTU
dozlarinin uygulanmasiyla ortaya ¢ikabilmektedir. Kan iiriinii preparatlarinin transfiizyonuyla bu
semptomlarin siddetlenebilecegi iliskilendirilmektedir. Sendromun insidansi belirtilmemistir.

MISINTU ve diger antikanser ajanlarini kombine kullanan hastalar akut 16semi veya
myelodispastik sendrom (MDS) olusma ihtimaline kars1 uyarilmalidir.
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MISINTU’nun uygulanmasi sirasinda yan etkilerin 6zellikle baslangicina dikkat edilmeli ve
enjeksiyon uygulamasi ¢ok dikkatli yapilmalidir.

Yapilan hayvan calismalarinda, subkutan uygulandigi farelerde ve intraperitonal ya da intravendz
uygulandigi siganlarda gesitli tiimor olusumu rapor edilmistir.

Intravendz uygulama vaskiiler agri, flebit, tromboz, enjeksiyon yerinde sertlesme ve nekroza
neden olabileceginden MISINTU olabildigince yavas enjekte edilmeli, uygulama yeri ve
yontemine buyuk dikkat gosterilmelidir.

[lacin damar disina ¢ikmasi enjeksiyon yerinde iilserasyon, seliilitis, sertlesme veya nekroza yol
acabileceginden ilacin damar disina ¢ikmasindan kaginmak i¢in ilag, dikkatli bir sekilde enjekte
edilmelidir.

Intraarteriyal uygulama, deri/kas nekroz onciiliigii olan bdlgeyi iceren yerde iilser, sertlesme, agr1,
kirmizilik, eritem, kabarcik ve erozyon gibi deri bozukluklarina sebep olabilir. Semptomlardan
herhangi biri gelistiginde uygulama durdurulmali ve uygun Onlemler alinmalidir. Ozellikle
parankimatdz karaciger bozukluklari, bilioma, kolanjit (hatta sklerozan) ve safra kanali1 nekrozlari
ilacin hepatik arteriyal uygulanmasindan sonra meydana gelebilir.

Hepatik artere uygulamada ilacin hedeflenen alandan diger alanlara akmasindan dolay1
gastroduodenal iilser, hemoraji, perforasyon meydana gelebilir, kateter sonunun konumu ve ilacin
dagildig1 bolge fotografla ya da diger Ol¢timlerle konfirme edilmeli, olas1t sapmaya veya kateterin
degistirilmesi ve inflizyon oranina dikkat edilmelidir. Semptomlardan herhangi biri gelistiginde
uygulama durdurulmali ve uygun 6nlemler alinmalidir.

Pazarlama sonrasi verilerden intravezikal uygulama sonrasinda mesane fibrozu/kasilmasi, 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 {iirinasyonun ardindan kontakt dermatitin
engellenmesi acisindan ellerin ve genital bdlgenin yikanmasi konusunda uyarilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MISINTU enjeksiyonu asagida belirtilen ilaglarla birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidar.

Ilaglar Belirti, semptom ve tedavi Mekanizma ve risk faktorleri
Diger antineoplastik ajanlar Kemik iligi depresyonu gibi | Her bir ilacin advers
Isinlama advers reaksiyonlar artabilir | reaksiyonlar1 artabilir.

Vinka alkoloidleri

Nefes darlig1 ve bronkospazm

Etki mekanizmasi bilinmiyor

Antikanser ajanlar
Vindesin sulfat vb.

meydana gelebilir

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Mevcut veri bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

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

Gebelik donemi

MISINTU enjeksiyonunun gebe hastalara uygulanmasi Onerilmemektedir. Farelerle yapilan
hayvan ¢aligsmalari, bu ilacin gelisimle ilgili inhibisyon, yarik damak, kuyrugun tam gelismemesi,
cenelerin tam gelismemesi, bir ya da birka¢ parmagin dogustan olmayis1 (ektrodaktili) v.b. gibi bu
ilacin teratojenitesini gostermistir.

Laktasyon dénemi
Emziren anneler, tedavi siiresince emzirmeyi durdurmalidirlar. MISINTU siite gecer ve emziren
annelerde kullanimi kontrendikedir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegine sahip yaslardaki hastalara bu ilacin uygulanmasi gerektiginde ilacin iireme
organlar1 lizerindeki potansiyel etkisi goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.7. Arag ve makine kullanimina etkisi

MISINTU yorgunluk ve giigsiizliige neden olabilir. Bu belirtilerin goriildiigii hastalar arag ve
makine kullanmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

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

Sistemik uygulama ile gérulen advers etkiler
Enfeksiyon ve infestasyonlar

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

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

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

Yaygin: Pansitopeni, graniilositopeni, febril nétropeni, eritropeni, trombotik trombositopenik purpura,
miyelodisplastik sendrom, akut myeloid I6semi ve akut 16semi

Seyrek: Hemolitik Uremik Sendrom (HUS)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Hipersensitivite, anaflaktik reaksiyonlar, anaflaktik sok (Eozinofil sayisinin artmasi,
terleme, kan basincinin diismesi, dispne)
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Kilo kaybi

Yaygin: Anoreksiya

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin: Konfiizyon

Goz hastahklar
Yaygin: Bulanik gorme

Kardiyak hastaliklar

Seyrek: Kardiyak bozukluk (6zellikle bir dnceki tedavisi antrasiklin ile yapilmis hastalarda)
Bilinmiyor: Konjestif kalp yetmezligi (doz > 30 mg/m? lizerinde)

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Tromboflebit

Bilinmiyor: Flushing, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Interstisyel pulmoner fibrozis

Bilinmiyor: Solunum bozukluklari, bronkospazm, pnémoni ve 6ksiirtik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti/kusma, istahsizlik

Yaygin: Stomatit, diyare, konstipasyon, karin agrisi

Hepatobiliyer hastahiklar

Bilinmiyor: Parankimatéz karaciger bozuklugu, kolesistit, sarilik, safra kesesi iltihabi, safra
kanal1 nekrozu

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Deri ve mukus membranlarda reaksiyonlar; Eritem, iilserasyonlar, stomatit, alopesi.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin: Agirlikli olarak glomeriiler tipte bobrek hasari, serum kreatinin seviyelerinde yiikselme
Bilinmiyor: Akut renal yetmezlik, renal bozukluk, albuminiri, 0dem, sistit, hematdiri,
proteinuri, mesane atrofisi

Genel bozukluklar ve uygulama yeri hastahiklar

Cok yaygin: Halsizlik

Bilinmiyor: Yiiksek ates (lirperti), enjeksiyon yerinde iltihap, tilserasyon, seliilitis, nekroz

Intravezikal uygulama

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Ellerde ve genital bolgede dermatit ve priirit
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Genito-iiriner sistem bozukluklar:

Yaygin: Genital bolgede ve iriner yolda iritasyon, disiiri, sistit, noktiiri, miksiyon sikliginda
artma ve hematuri

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik énem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi, siiresi uzamis kemik iligi fonksiyonlariin supresyonu gibi ciddi advers reaksiyonlarla
sonuglanabilir. Herhangi bir 6zel antidotun yoklugunda, B2, B6 ve C vitaminleri veya glutatyon’un
bliyilk miktarlarda uygulanmasinin, ilacin metabolik bozulmasinin hizlanmas: ile ilacin
deaktivasyonunda etkili oldugu bildirilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar / diger Sitotoksik antibiyotikler
ATC Kodu: L01DCO03

MISINTU nun alkilleyici ajan olarak, tiimdr hiicrelerinde DNA'ya baglandigi ve DNA cift
sarmaliin iki kolu arasinda ¢apraz baglar olusturmak suretiyle DNA replikasyonunu 6nleyerek
antitimoral etki gosterdigi sanilmaktadir. Faza 6zgli bir ajan olmasa da Mitomisin- C’ye
duyarliligim DNA’nin son G: fazinda, DNA sentezinin erken S fazi boyunca yiiksek oldugu
ispatlanmustir.

MISINTU, cesitli tiimorler nakledilmis fare ve siganlarda intraperitonal olarak 1-2 mg/kg
dozlarinda uygulanmistir, genis antikanser spektrum oOnerilerek Ehrlich’s carcinoma, Sarcoma
180, Leukemia P388, Yoshida’s sarcoma, vb. karsi giiclii antikanser aktivite gostermistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

MISINTU nun kan seviyelerindeki degisiklikler, kanser hastalarinda 2-30 mg’lik dozun bir defada
intravendz enjeksiyonundan sonra asagidaki gibidir:
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Kan konsantrasyonu

ug/mi

60 120 min

A,B,C,D= Intravendz olarak uygulanan MISINTU Dozu

Farmakokinetik parametreler

Parametre Yarilanma 6mrii (dak) AUC-»
Ta I (ng/mL.dak)
Doz
10 mg IV 1.3 32.9 10.0
20mg IV 4.7 41.2 42.8
30 mg IV 5.2 50.2 98.9
( Referans: US ¢alisma verisi)
Parametre n CL V1 V2
Doz (mL/dak/m?) (L/m?) (L/m?)
6-8 9 314.7 9.0 23.0
10 9 320.8 9.6 32.2
15-20 12 355.6 10.1 23.6
Dagilim:

Dokularda dagilim (farelerle yapilan deney verileri)
MISINTU konsantrasyonu, kanserli siganlara 8 mg/kg Mitomisin intravendz olarak uygulandiktan 5
dakika sonra en yiiksek akcigerde, takiben deri, bobrek, kas, kalp, ince bagirsak, dalak, timdr, mide

ve sonra karacigerde bulunmustur. MISINTU, SSS’e biiyiik olasilikla gegmemektedir.

Protein baglama orani (denge diyaliz ile)

Konsantrasyon (pg/mL)

0.1

1.0

10.0

Baglama orani1 (%)

12.8

9.4

8.4
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Biyotransformasyon:
MISINTU biiyiik ihtimalle karacigerde sonradan aktive veya inaktive olan rediiktant bir maddeye
metabolize olur (US in vitro ¢alisma verisi).

Eliminasyon:
Idrarda degismemis MISINTU’ nun itrah orani, kanser hastalarinda 10-30 mg Mitomisin’in bir defada

enjekte edildikten sonraki 4 saat iginde dozun % 4.3-8.8’1 olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

5.3. Preklinik guvenlik bilgileri
Tek doz toksisite (LD so mg/kg):

Uygulama yolu

AV} I.p. p.o.

Hayvan tarleri
Fare (ICR tird farelerde) 4.3 8.4 53.5
(ddy tara farelerde) 8.2 8.4 26.8
Sigan 3.1 5.0 67.4
Tavsan 3.4 N/A N/A
Kdpek 0.72 N/A N/A

Tekrar doz toksisitesi:

Sicanlara, 6 ay i¢in glnlik 0,4; 1,2; 3,6; 11; 33 veya 100 pg/kg’lik doz intraperitonal olarak
uygulandiginda, 11ug/kg ve daha yiiksek doz grubundaki hayvanlarda kilo artisinin 6nlendigi, 100
ug/kg grubunda ise istemli hareketlerde ve sklerotik gelisimde azalma ile 130 giin sonra oliimler
kaydedilmistir. Hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar testlerinde (uygulamadan sonra 150. giinde),
erkekler ve 100 pg/kg’lik disi grubunda, WBC’de (I6kosit sayisi) azalma egilimi, K* yikselmesi,
BUN ve NPN degerlerinde yiikselme, 100 pg/kg’lik erkek grubunda ise eritropeni, hematokrit
miktarinda azalma, hemoglobin konsantrasyonunda diisme, retikiilositoz ve serum proteininde azalma
ortaya ¢cikmistir. Histopatolojik testlerde (uygulamadan sonra 150. giinde), erkek ve disilerde timus
veya dalak atrofisi, erkeklerde testis, seminal vezikil ve prostat atrofisi ve 100 pg/kg’lik disi
grubunda yumurtalik atrofisi oldugu ortaya ¢ikmistir.

Teratojenite:

2.0-10.0 mg/kg tek intraven6z dozun, farelerde hamileligin 10-14. giinlerinde yasayan fetusun
biliyiimesini 6nemli olgiide engellemistir. 7.5 mg/kg doz grubunda, yarik damak, kuyruk kisaligi,
cenenin normale oranla ¢ok kiiciik olusu ve oligodaktili ile teratojenite goriilmiistiir.

Karsinojenite:

Uriintin 0.2 pg’1, toplam olarak 35 defa haftada 2 kere farelere subkutan uygulandiginda, uygulamanin
39-54. haftasinda lokal olarak sarkom kaydedilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Azot gazi

6.2. Gegimsizlikler

Mitomisin potensi ¢oziinme i¢in diisiik pH ¢o6zeltisi kullanildiginda azalabilir, ¢oziindiikten hemen
sonra kullanilmasi tavsiye edilir. Ek olarak, diisiik pH’l1 enjeksiyonluk ¢6zeltiler ile karistirilmaktan
kaginilmasi 6nerilir. MISINTU’ nun, diisiik pH’li sefam antibiyotikleri, By vitamin Grunleri ve
enjeksiyonluk sisplatin karigimi ile potensinin azaldigi bildirilmistir. Bundan dolay1 bu iiriinlerle
direkt karisimdan kacinilmalidir. Ayrica, yiiksek miktarlarda glukoz ya da laktoz iceren infiizyon
soliisyonlarmnda MISINTU stabil olmadigindan, kullanim &ncesinde, bu infiizyon soliisyonlar: ile
birlikte hazirlanmasindan kaginilmasi tavsiye edilir.

Kullanim stabilitesi analizlerinde enjeksiyonluk dekstroz ¢ozeltisi (%20) ve pH 7.4 Fosfat Tampon
cozeltisi ile seyreltme stabilitesinde gegimsizlik tespit edilmistir.

6.3. Raf omru

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklayimiz.

Dondurmayiniz.

Orijinal ambalajinda saklayimiz.

MISINTU intravendz uygulama icin steril su ile son konsantrasyon 1.0 mg/mL, % 0.9 Sodyum Klorir
(Cozelti ile son konsantrasyon 0.1 mg/mL olacak sekilde seyreltildiginde kimyasal ve mikrobiyolojik
acidan miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir. Intravezikal uygulama i¢in % 0.9 Sodyum Klorur

(Cozeltisi ile son konsantrasyon 1.0 mg/mL olacak sekilde seyreltildiginde kimyasal ve mikrobiyolojik
acidan miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mg mavimsi mor-gri, steril kek veya toz igeren, 20 mm liyofilizasyon igin uygun bromobiitil tipa
ve 20 mm aliiminyum flip off seffaf kapak ile kapatilmis, Tip 1 notral, amber 50 H (60ml) cam

flakondur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
MISINTU sitotoksik kanser kemoterapisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde uygulanmalidir.
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Hazirlama Talimatlar::

Infiizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmast:
MISINTU intravenéz uygulamadan 6nce steril distile su ile rekonstitiiie edilerek 6n ¢ozelti

(konsantre ¢ozelti) hazirlanmalidir.

Konsantre ¢cozelti: MISINTU konsantre ¢ozeltisi, steril enjeksiyonluk su kullanilarak 1 mg/2 mL
(0,5 mg/1 mL) konsantrasyon olusturacak sekilde hazirlanir. Bunun i¢in;

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

e 10 mg toz iceren flakona; 20 ml steril enjeksiyonluk su,

e 20 mg toz iceren flakona; 40 ml steril enjeksiyonluk su eklenir.
(Coziinmesi icin ¢alkalanir, ¢6ziinme hemen saglanmazsa oda sicakligina gelene kadar bekletilebilir.

Infiizyonluk ¢ozelti: Hesaplanan miktarda MISINTU iceren konsantre ¢ozelti 100 mL % 0,9
sodyum Klortr ¢ozeltisi icine enjekte edilir.

Uzun sireli uygulama igin intravendz infuzyonluk ¢ozelti:

e 500 ml % 0,9’luk sodyum kloriir ¢dzeltisi, inflizyon i¢in bir kaniile baglanir ve inflizyon
siiresi 60 dakika olarak ayarlanir. MISINTU c¢ozeltisi de bir kaniil yardimiyla 30-40
dakika boyunca % 0,9’luk sodyum kloriir ¢6zeltisi ile es zamanl olarak uygulanir.

e Artakalan % 0,9’luk sodyum Klortr ¢ozeltisi (100-200 mL) 20 dakika boyunca verilir.

Intravendz uygulamada infiizyon boyunca enjektériin ven icinde oldugundan emin olunmalidir.
Ektravazasyon olugmasi durumunda ciddi inflamatuvar reaksiyonlar meydana gelebilir. Boyle bir
durumda intraven6z uygulamaya baska bir venden devam edilmelidir.

Intravezikal uygulama ¢ozeltisinin hazirlanmast:
Hesaplanan doz MISINTU tozu, Img/ml konsantrasyon olusturacak sekilde steril enjeksiyonluk
su ile ¢ozullr. Bunun igin;

e 2 mg toz iceren flakona; 2 ml steril enjeksiyonluk su,

e 10 mg toz iceren flakona; 10 ml steril enjeksiyonluk su,

e 20 mg toz iceren flakona; 20 ml steril enjeksiyonluk su eklenir.

Rekonstitlie ¢ozeltide ¢oziinmeyen partikiiller kalirsa, 1lik su altinda 2 dakika boyunca seffaf ¢ozelti
elde edilinceye kadar dikkatlice ¢alkalanmalidir.

Hazirlanan c¢ozelti bir kateter  yardimiyla mimkiin olan en kisa siirede mesaneye
uygulanmalidir.

MISINTU, cilt ile temas ettirilmemelidir. Temas halinde derhal bol miktarda sabunlu suyla
yikanmalidir ve ardindan etkilenen bolgeye % 8,4 sodyum bikarbonat ¢ozeltisi uygulanmalidir.

Epidermal dokudan penetrasyonu arttirabileceginden krem ya da nemlendirici kullanilmamalidir.
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MISINTU nun gozle temas1 halinde birkag kez bol miktarda izotonik sodyum kloriir (salin) ¢ozeltisi

ile yitkanmalidir. Korneal hasara kars1 birkag¢ giin gézetim altinda tutulmali, gerekirse medikal tedavi

alinmalidir.

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller "T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve "Ambalaj

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir

7. RUHSAT SAHIBI

Kocsel Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kosuyolu Cad. No:34,
34718, Kadikdy / Istanbul
Tel: (0216) 544 90 00

Faks: (0216) 545 59 92

URETIM YERI:

Onko Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
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