Wortlaut der fur die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mitomycin Accord 2 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- / Infusionsldsung oder einer
Losung zur intravesikalen Anwendung

Mitomycin Accord 10 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- / Infusionslésung oder einer
Losung zur intravesikalen Anwendung

Mitomycin Accord 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- / Infusionsldsung oder einer
Losung zur intravesikalen Anwendung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 2 mg / 10 mg / 20 mg Mitomycin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektions- / Infusionsldsung oder einer Losung zur intravesikalen
Anwendung

Blauviolette Masse oder Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie eingesetzt.

Bei folgenden Erkrankungen wird Mitomycin intravends als Monochemotherapie oder in
kombinierter zytostatischer Chemotherapie eingesetzt:

o fortgeschrittenes metastasiertes Magenkarzinom
o fortgeschrittenes und/oder metastasiertes Mammakarzinom

Dartiber hinaus wird Mitomycin bei folgenden Erkrankungen intravends in kombinierter
zytostatischer Chemotherapie eingesetzt:

¢ nicht kleinzelliges Bronchialkarzinom

o fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Intravesikale Anwendung zur Rezidivprophylaxe bei oberflachlichem Harnblasenkarzinom nach

transurethraler Resektion.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung



Mitomycin darf nur von in dieser Therapie erfahrenden Arzten angewendet werden bei strenger
Indikationsstellung und unter laufender Kontrolle der hdmatologischen Parameter. Die Injektion
muss streng intravasal erfolgen. Bei paravasaler Injektion treten im betroffenen Bereich
ausgedehnte Nekrosen auf.

Soweit nicht anders verordnet, wird Mitomycin wie folgt dosiert:

Intravendse Anwendung

In der zytostatischen Monochemotherapie wird Mitomycin zumeist als Bolusinjektion intravends
verabreicht. Abhangig vom Behandlungsschema betragt die empfohlene Dosis 10 — 20 mg/m? KOF
alle 6 — 8 Wochen, 8 — 12 mg/m? KOF alle 3 — 4 Wochen oder 5 — 10 mg/m? KOF alle

1 -6 Wochen.

Mitomycin Accord 2 mg, 10 mg, 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- / Infusionsldsung
darf nicht mit Wasser rekonstituiert werden.

Eine Dosierung von mehr als 20 mg/m? filhrt zu mehr toxischen Erscheinungen, bringt jedoch
keinen therapeutischen Nutzen. Die maximale kumulative Dosis Mitomycin darf nicht mehr als
60 mg/m?betragen.

In der Kombinationschemotherapie ist die Dosierung deutlich geringer. Wegen der Gefahr der
additiven Myelotoxizitat darf von erprobten Therapieprotokollen ohne besonderen Grund nicht
abgewichen werden.

Intravesikale Anwendung

Bei der intravesikalen Therapie werden 20 — 40 mg Mitomycin in 20 — 40 ml Phosphatpuffer
(pH 7,4) oder Natriumchlorid-L&sung (0,9 %) oder Wasser fir Injektionszwecke (WFI)
wdchentlich in die Blase instilliert. Die Behandlungsdauer betragt 8 bis 12 Wochen. Bei der
intravesikalen Anwendung sollte der Urin-pH hoher als pH 6 sein.

Zur Rezidivprophylaxe bei oberflachlichem Harnblasenkarzinom wird als alternative Dosierung
empfohlen, 4 — 10 mg (0,06 — 0,15 mg/kg KG) 1 oder 3 Mal pro Woche (iber einen Blasenkatheter
in die Blase zu instillieren. Die Losung sollte 1 — 2 Stunden in der Blase verbleiben.

Besondere Patientengruppen
Bei Patienten mit ausgiebiger zytostatischer VVortherapie, bei Vorliegen einer
Knochenmarksuppression und bei alteren Patienten muss eine Dosisreduktion erfolgen.

Altere Patienten
Zur Anwendung von Mitomycin bei Patienten > 65 Jahre sind keine ausreichenden Daten aus
klinischen Studien verfiigbar.

Das Arzneimittel darf bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion wird das Arzneimittel aufgrund fehlender
Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten bei dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Mitomycin bei Kindern von 0 bis 17 Jahren wurden
nicht nachgewiesen.



Art der Anwendung

Mitomycin ist zur intravendsen oder intravesikalen Anwendung nach Aufldsen bestimmt. Eine
teilweise Verwendung des Inhaltes der Durchstechflasche ist mdéglich.

Anweisungen zur Zubereitung der LGsung siehe Abschnitt 6.6.

Hinweis

¢ Mitomycin Accord darf nicht als gemischte Injektion angewendet werden.

¢ Andere Injektionslésungen oder Infusionslésungen missen separat verabreicht werden.
¢ Die Injektion muss streng intravends erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
o Wahrend der Behandlung darf nicht gestillt werden (siehe Abschnitt 4.6)

Systemische Therapie
Panzytopenie oder isolierte Leuko-/Thrombopenie, hdmorrhagische Diathese und akute Infekte
sind absolute Kontraindikationen.

Restriktive oder obstruktive Stérungen der Lungenventilation, Stérungen der Nieren- und
Leberfunktion und/oder ein schlechter allgemeiner Gesundheitszustand sind relative
Kontraindikationen. Eine gleichzeitig oder zeitnah durchgeftihrte Strahlentherapie oder eine
Behandlung mit anderen Zytostatika kénnen weitere Kontraindikation darstellen.

Intravesikale Therapie
Perforation der Harnblasenwand ist eine absolute Kontraindikation.
Zystitis ist eine relative Kontraindikation.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Wegen der knochenmarktoxischen Wirkungen von Mitomycin missen andere myelotoxische
Therapiemodalitdten (insbesondere andere Zytostatika, Bestrahlung) mit besonderer Vorsicht
gehandhabt werden, um eine additive Myelosuppression in Grenzen zu halten.

Die Injektion muss streng intravenos erfolgen. Bei paravasaler Injektion treten im betroffenen

Bereich ausgedehnte Nekrosen auf. Zur Vermeidung von Nekrosen sind folgende Empfehlungen zu

beachten:

e Immer in grof’e Armvenen injizieren.

o Nicht direkt intravends injizieren, sondern besser in den Schlauch einer gut und sicher laufenden
Infusion.

¢ Vor Entfernen der Kanlle nach zentralvendser Gabe einige Minuten mit der Infusionslésung
nachspilen, um restliches Mitomycin auszuspulen.

Bei Auftreten einer Paravasation wird empfohlen, das Gebiet sofort mit einer 8,4%igen

Natriumhydrogencarbonat-L6ésung zu infiltrieren, gefolgt von einer Injektion von 4 mg

Dexamethason. Eine systemische Injektion von 200 mg Vitamin B6 kann sich zur Unterstiitzung

des Nachwachsens beschadigten Gewebes als wertvoll erweisen.



Eine Langzeittherapie kann zu einer kumulativen Knochenmarktoxizitét fihren. Eine
Knochenmarksuppression kann sich erst verzogert manifestieren, mit maximaler Auspragung nach
4 — 6 Wochen; sie kann nach langerer Anwendung kumulativ sein, sodass oftmals eine individuelle
Dosisanpassung erforderlich ist.

Da bei alteren Patienten die physiologischen Funktionen oftmals eingeschrénkt sind und eine
maoglicherweise langer anhaltende Knochenmarkdepression vorliegt, ist Mitomycin bei diesen
Patienten mit besonderer Vorsicht zu verabreichen und der Zustand des Patienten engmaschig zu
Uberwachen.

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei Auftreten oder sich verschlechternden
Infektionskrankheiten und bei Vorliegen einer Blutungsneigung.

Mitomycin ist beim Menschen eine mutagene und potentiell karzinogene Substanz. Haut- und
Schleimhautkontakt sind zu vermeiden.

Bei pulmonaler Symptomatik, die nicht auf die Grunderkrankung zurtickgefihrt werden kann, ist
die Therapie sofort abzubrechen. Pulmonale Toxizitét ist mit Steroiden gut behandelbar.

Die Therapie ist ferner sofort abzusetzen bei Hamolysezeichen oder Anzeichen einer
Nierenfunktionsstérung (Nephrotoxizitat).

Bei Dosen von >30 mg Mitomycin/m? KOF wurde eine mikroangiopathische hamolytische Anamie
beobachtet. Die Nierenfunktion sollte engmaschig tiberwacht werden.

Neue Erkenntnisse lassen einen Therapieversuch zur Entfernung von Immunkomplexen, die eine
wesentliche Rolle bei der Ausldsung der Symptome zu spielen scheinen, mittels Staphylococcus-
Protein A eventuell angezeigt erscheinen.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit anderen antineoplastischen Wirkstoffen behandelt wurden,
wurde vom Auftreten akuter Leukamie (in einigen Fallen nach préleukdmischer Phase) und
myelodysplastischem Syndrom berichtet.

Bei Patienten mit reduzierter Immunkompetenz, wie z. B. bei der Behandlung mit Mitomycin,
erhoht eine Impfung mit Lebendvakzinen (z. B. Gelbfieberimpfstoff) das Risiko flir Infektionen
und andere unerwiinschte Reaktionen wie z. B. Vaccinia gangraenosum und generalisierte
Vaccinia. Wéhrend der Behandlung diirfen daher keine Impfungen mit Lebendvakzinen verabreicht
werden. Nach Beendigung einer Chemotherapie sollten Lebendvakzine mit VVorsicht angewendet
und die Impfung friihestens 3 Monate nach der letzten Dosis Chemotherapie erfolgen siehe
Abschnitt 4.5).

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und SicherheitsmalRnahmen bei intravendser Anwendung:

Vor Therapiebeginn

Kompletter Blutstatus

Lungenfunktionsprifung bei Verdacht auf eine vorbestehende Lungenfunktionsstérung
Nierenfunktionsprifung zum Ausschluss einer Niereninsuffizienz
Leberfunktionsprifung zum Ausschluss einer Leberinsuffizienz



Wahrend der Therapie
e RegelmaRige Uberpriifung des Blutstatus
e Engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion

Die Anwendung von Mitomycin Accord kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Myelotoxische Interaktionen mit anderen knochenmarktoxischen Therapiemodalitéten
(insbesondere anderen Zytostatika, Bestrahlung) sind méglich.

Eine Kombination mit Vinca-Alkaloiden oder Bleomycin kann die pulmonale Toxizitét verstarken.
Bei Patienten, die eine gleichzeitige Gabe von Mitomycin und Fluorouracil oder Tamoxifen
erhielten, wurde von einem erhéhten Risiko fur ein hdmolytisch-urdmisches Syndrom berichtet.

Die gleichzeitige Gabe von Pyridoxinhydrochlorid (Vitamin B6) fiihrte im Tierversuch zu einem
Wirkungsverlust von Mitomycin.

Wihrend einer Mitomycin-Behandlung sollten keine Impfungen mit Lebendimpfstoffen erfolgen.

Die Kardiotoxizitat von Adriamycin (Doxorubicin) kann durch Mitomycin verstérkt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung von Mitomycin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Mitomycin hat eine mutagene, teratogene und karzinogene Wirkung und kann daher die
Entwicklung des Embryos beeintrachtigen. Mitomycin darf wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden. Bei vitaler Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin sollte eine
medizinische Beratung iber das mit der Behandlung verbundene Risiko schadigender Wirkungen
flr das Kind erfolgen.

Stillzeit

Es gibt Hinweise dafiir, dass Mitomycin in die Muttermilch tbergeht. Aufgrund seiner erwiesenen
mutagenen, teratogenen und karzinogenen Wirkung darf Mitomycin wahrend der Stillzeit nicht
gegeben werden. Stillende Frauen mussen vor Beginn einer Behandlung mit Mitomycin abstillen.

Fertilitat/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Patientinnen im geschlechtsreifen Alter sollten wahrend und bis zu 6 Monaten nach Beendigung
der Chemotherapie empféngnisverhitende Malinahmen ergreifen bzw. sexuelle Abstinenz
einhalten.

Mitomycin wirkt erbgutschadigend. Mé&nnern, die mit Mitomycin behandelt werden, wird daher
empfohlen, wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich
vor Therapiebeginn wegen der Mdglichkeit einer irreversiblen Infertilitdt durch die Therapie mit
Mitomycin Uber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Mitomycin Accord kann auch bei bestimmungsgemaRem Gebrauch durch Auslosen von Ubelkeit
und Erbrechen das Reaktionsvermdgen soweit verringern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
Mafe im Zusammenhang mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen sind im Folgenden nach Systemorganklassen und H&aufigkeit aufgefiihrt. Die
nachfolgenden Haufigkeitsangaben sind folgendermalien definiert:

Sehr héufig (= 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (>1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschétzbar).

Mogliche Nebenwirkungen unter systemischer Therapie

Die héaufigsten Nebenwirkungen von systemisch gegebenem Mitomycin sind gastrointestinale
Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen sowie Knochenmarksuppression mit Leukopenie und,
meist vorherrschend, Thrombozytopenie. Zur Knochenmarksuppression kommt es bei bis zu 65 %
der Patienten.

Bei bis zu 10 % der Patienten muss mit einer schwerwiegenden Organtoxizitét in Form einer
interstitiellen Pneumonitis oder einer Nephrotoxizitat gerechnet werden.

Mitomycin ist potenziell hepatotoxisch.

Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig

Lymphsystems Knochmarksuppression, Leukopenie,
Thrombzytopenie
Selten

Lebensbedrohliche Infektion, Sepsis,
hamolytische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten
Schwere allergische Reaktion

Herzerkrankungen Selten
Herzinsuffizienz nach vorausgegangener
Anthrazyklintherapie

Erkrankungen der Atemwege, des Héufig

Brustraums und Mediastinums Interstitielle Pneumonie, Atemnot, Husten,
Kurzatmigkeit
Selten

Pulmonaler Hypertonus, venookklusive
Erkrankung der Lunge (PVOD)




Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig
Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich
Mukaositis, Stomatitis, Diarrhoe, Appetitlosigkeit

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten

Leberfunktionsstérung,
Transaminasenerhéhung, Ikterus, venookklusive
Erkrankung (VOD) der Leber

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Héufig

Exantheme, allergischer Hautausschlag,
Kontaktdermatitis, palmar-plantare
Erythrodysasthesie (PPE)

Gelegentlich

Alopezie

Selten

Generalisierte Exantheme

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Héufig
Nierenfunktionsstdrung, Anstieg des

Serumkreatinins, Glomerulopathie,
Nephrotoxizitét

Selten

Héamolytisch-Urdamisches Syndrom (HUS)
(h&ufig mit letalem Ausgang),
mikroangiopathische hdmolytische Anadmie
(MAHA-Syndrom)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Héufig
Bei Paravasation:
Zellulitis, Gewebsnekrosen

Gelegentlich
Fieber




Maogliche Nebenwirkungen unter intravesikaler Therapie

Erkrankungen der Haut und des Héufig
Unterhautgewebes Pruritus, allergischer Hautausschlag,

Kontaktdermatitis, palmar-plantare
Erythrodysasthesie (PPE)

Selten

Generalisierte Exantheme

Erkrankungen der Nieren und Harnwege: Héufig

Zystitis (moglicherweise hamorrhagisch),
Dysurie, Nokturie, Pollakisurie,
Hématurie, lokale Reizung der
Harnblasenwand

Sehr selten

Nekrotisierende Zystitis, allergische
(eosinophile) Zystitis, Stenose der
ableitenden Harnwege, verminderte
Harnblasenkapazitat, Kalzifizierung der
Harnblasenwand und
Harnblasenwandfibrose.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei Uberdosierung muss mit einer schweren Myelotoxizitét bis zur Myelophthise gerechnet
werden, die erst nach etwa 2 Wochen klinisch voll in Erscheinung tritt.

Der Zeitraum bis zum Absinken der Leukozyten auf den tiefsten Wert kann 4 Wochen betragen.
Auch bei Verdacht auf Uberdosierung muss daher eine langere engmaschige, hdmatologische
Kontrolle erfolgen.

Da keine effektiven Gegenmittel verfiigbar sind, ist bei jeder Anwendung gréRtmaégliche Vorsicht
geboten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineopastische Mittel, Andere zytotoxische Antibiotika
ATC Code: L01DCO03

Das Antibiotikum Mitomycin ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Alkylantien.



Mitomycin ist ein aus Streptomyces caespitosus isoliertes Antibiotikum mit anti-neoplastischer
Wirkung. Es liegt in inaktiver Form vor. Die Aktivierung zu einem trifunktionellen Alkylans
erfolgt rasch, entweder bei physiologischem pH in Anwesenheit von NADPH im Serum oder
praktisch in allen Kérperzellen intrazellular mit Ausnahme des Cerebrums, da die Blut-Hirn-
Schranke von Mitomycin nicht Gberwunden wird. Die 3 alkylierenden Radikale stammen je von
einer Chinon-, einer Aziridin- und einer Urethangruppe. Der Wirkmechanismus beruht
tberwiegend auf einer Alkylierung der DNS (weniger RNS) mit entsprechender Hemmung der
DNS-Synthese. Der Grad der DNS-Schéadigung korreliert mit dem Kklinischen Effekt und ist in
resistenten Zellen geringer als in sensiblen. Wie bei anderen Alkylanzien werden proliferierende
Zellen starker geschadigt als solche, die sich in der Ruhephase (GO) des Zellzyklus befinden.
Zusétzlich werden, insbesondere bei Anwendung héherer Dosen, freie Peroxidradikale freigesetzt,
die zu DNS-Briichen fihren. Die Freisetzung von Peroxidradikalen wird mit dem
organspezifischen Muster an Nebenwirkungen in Verbindung gebracht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe von 10 — 20 mg/m? Mitomycin wurden maximale Plasmaspiegel von

0,4 — 3,2 ug/ml gemessen. Die biologische Halbwertszeit ist kurz und liegt zwischen 40 und

50 Minuten. Der Serumspiegel féllt biexponentiell zunachst innerhalb der ersten 45 Minuten steil,
danach langsamer ab.

Nach ca. 3 Stunden liegen die Serumspiegel meist unter der Nachweisgrenze. Der Hauptort der
Metabolisierung und Elimination ist die Leber. Entsprechend wurden hohe Konzentrationen von
Mitomycin in der Gallenblase gefunden. Die renale Ausscheidung spielt fur die Elimination nur
eine untergeordnete Rolle.

Bei der intravesikalen Therapie wird Mitomycin in nur unwesentlichen Dosen resorbiert, so dass in
der Regel nicht mit systemischen Nebenwirkungen gerechnet werden muss.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Im Tierversuch wirkt Mitomycin toxisch auf alle proliferierenden Gewebe, insbesondere auf die
Zellen des Knochenmarks und die der Schleimhaut des Magen-Darm-Kanals, und es kommt zu

einer Hemmung der Spermiogenese.

Mitomycin besitzt mutagene, karzinogene und teratogene Wirkungen, die in entsprechenden
experimentellen Systemen nachweisbar sind.

Lokale Unvertraglichkeit )

Bei paravendser Injektion oder beim Ubertritt aus dem Gefalk in umliegendes Gewebe verursacht
Mitomycin schwerwiegende Nekrosen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibilitaten



Dieses Arzneimittel darf, auler mit den in Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen: 2 Jahre

Das rekonstituierte Arzneimittel muss unverzuglich verbraucht werden.

Der Inhalt der Durchstechflaschen ist ausschlieflich zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht
verbrauchte Lésung ist zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Lagerbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Mitomycin Accord 2 mg/10 mg/20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung
oder einer Losung zur intravesikalen Anwendung ist in Durchstechflaschen aus Typ | Braunglas
mit Bromobutyl-Kautschukstopfen und Aluminium-Verschluss enthalten.

Durchstechflaschen mit 10 und 20 mg sind in Faltschachteln mit 1 oder 5 Durchstechflaschen
sowie als Klinikpackung mit 1 Durchstechflasche erhaltlich.

Durchstechflaschen mit 2 mg sind in Faltschachteln mit 1, 5 oder 10 Durchstechflaschen sowie als
Klinikpackung mit 1 Durchstechflasche erhaltlich.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrdfen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Intravendse Anwendung:

Mitomycin Accord 2 mg/10 mg/20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions-/Infusionsldsung
darf nicht mit Wasser rekonstituiert werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche wird mit physiologischer Kochsalzlésung oder 20% Glucose-
Losung in folgendem Verhaltnis rekonstituiert:

2 ml fir Mitomycin 2 mg.
10 ml fur Mitomycin 10 mg.
20 ml fur Mitomycin 20 mg.

Flissigkeit zur Konzentration pH-Bereich Osmolalitat
Rekonstitution/Verdinnung
Physiologische 1,0 mg/ml, (Rekonstitution) 45-75 Ca. 290 mOsm/kg
Kochsalzlésung 0,1 mg/ml (Verdiinnung)
20% Glucose-Losung 1,0 mg/ml, (Rekonstitution) 35-7,0 Ca.

0,1 mg/ml (Verdiinnung) 1100 mOsm/kg




Intravesikale Anwendung:

Der Inhalt der Durchstechflasche wird mit physiologischer Kochsalzlésung oder Phosphatpuffer
(pH 7,4) oder Wasser flr Injektionszwecke in folgendem Verhéltnis rekonstituiert:

2 ml fir Mitomycin 2 mg.
10 ml flr Mitomycin 10 mg.
20 ml fur Mitomycin 20 mg.

Flissigkeit zur Konzentration pH-Bereich Osmolalitét
Rekonstitution

Physiologische 1,0 mg/ml 45-75 Ca. 290 mOsm/kg
Kochsalzlésung

Phosphatpuffer pH 7,4 | 1,0 mg/ml 6,085 Ca. 185 mOsm/kg
Wasser flr 1,0 mg/ml 50-75 5 bis 15 mOsm/kg
Injektionszwecke

Mitarbeiterinnen des medizinischen Fachpersonals, die schwanger sind, dirfen dieses Arzneimittel
nicht handhaben und/oder verabreichen. Mitomycin Accord darf nicht in Kontakt mit der Haut
kommen. Bei Hautkontakt sollte wiederholt mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung (8,4 %) und
anschlielend mit Wasser und Seife gespiilt werden. Handcremes und Emollentien diirfen nicht
verwendet werden, da sie das Eindringen des Arzneimittels in die Epidermis begtinstigen kénnen.

Im Falle eines Kontakts mit den Augen muss das betroffene Auge mehrere Male mit
Kochsalzlésung gespiilt werden. Das Auge muss mehrere Tage lang auf eine Schadigung der
Hornhaut beobachtet werden. Sofern erforderlich, ist eine geeignete Behandlung einzuleiten.

Das rekonstituierte Arzneimittel ist eine klare, blauviolette Losung, frei von sichtbaren Partikeln.

Nicht verwendetes Produkt oder Abfallmaterial sollte gemaR den ortlichen Vorschriften entsorgt
werden.

Abfallmaterialien mussen entsprechend den Standardanweisungen des Krankenhauses fur
zytotoxische Substanzen unter Beachtung der aktuellen nationalen Entsorgungsvorschriften fur
gefahrliche Abfélle vernichtet werden.
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Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMERN
91591.00.00

91592.00.00
91593.00.00




9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27.04.2016
Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 10.09.2020
10. STAND DER INFORMATION

06/2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig



