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Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

mitem® 20 mg

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionslésung oder Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer

Losung zur intravesikalen Anwendung
MITOMYCIN

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen.
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Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals
lesen.

Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.
Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persodnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an
Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese dieselben
Beschwerden haben wie Sie.

Wenn eine der aufgeflihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind,
informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker.
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Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist MITEM® 20 mg und wofiir wird es angewendet?

Was missen Sie vor der Anwendung von MITEM® 20 mg beachten?
Wie ist MITEM® 20 mg anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie ist MITEM® 20 mg aufzubewahren?

Weitere Informationen

o ahkowbh-~
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1. Was ist MITEM® 20 mg und wofiir wird es angewendet?

Das Antibiotikum Mitomycin ist ein Zytostatikum, d.h. ein Arzneistoff, der die Zellteilung
funktionell aktiver Zellen durch unterschiedliche Beeinflussung ihres Stoffwechsels
verhindert oder erheblich verzbégert. Die therapeutische Anwendung von Zytostatika in
der Tumortherapie basiert darauf, dass Tumorzellen sich von normalen Kdrperzellen
unter anderem durch eine der Wachstumskontrolle entzogene gesteigerte
Zellteilungsrate unterscheiden.

Anwendungsgebiete

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie (Therapie zur Linderung der
Beschwerden) eingesetzt.

Bei intravendser Gabe ist es in der Monochemotherapie, d.h. der Behandlung mit nur
einem Wirkstoff oder in kombinierter zytostatischer Chemotherapie bei folgenden
metastasierenden (Tochtergeschwulst-bildenden) Tumoren wirksam:

— fortgeschrittenes kolorektales Karzinom

— fortgeschrittenes Leberzellkarzinom

— fortgeschrittenes Magenkarzinom

— fortgeschrittener und/oder metastasierender Brustkrebs (Mammakarzinom)
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— fortgeschrittenes Speiseréhrenkarzinom (Osophaguskarzinom)
— fortgeschrittener Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom)

— nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

— fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

Intravesikale Anwendung (Anwendung in der Harnblase) zur Rezidivprophylaxe bei
oberflachlichem Harnblasenkarzinom nach transurethraler Resektion (Abtragung von
Gewebe durch die Harnréhre).
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2. Was miissen Sie vor der Anwendung von MITEM® 20 mg
beachten? MITEM® 20mg darf nicht angewendet werden

Systemische und intravesikale Anwendung

— Wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegen Mitomycin oder einen der sonstigen
Bestandteile von MITEM® 20 mg sind.

— Schwangerschaft und Stillzeit

Mitomycin darf nicht intraarteriell verabreicht werden.

Systemische Anwendung

— Falls Sie an einer starken Verminderung der Blutzellen aller Systeme (Panzytopenie)
oder einer isolierten Verminderung der Zahl der weil3en Blutkérperchen (Leukopenie)
oder der Blutplattchen (Thrombozyten), einer Blutungsneigung (hdmorrhagische
Diathese) sowie akuten Infekten leiden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von MITEM® 20 mg ist erforderlich
— Wenn Sie an Lungen-, Nieren- und Leberfunktionsstérungen leiden.

— Wenn Sie sich in einem schlechten Allgemeinzustand befinden.

— Wenn Sie einer Strahlentherapie unterzogen werden.
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— Wenn Sie mit anderen Zytostatika behandelt werden.

Intravesikale Anwendung

Bei Vorliegen einer Harnblasenentziindung ist Mitomycin nur unter bestimmten
Bedingungen und nur mit besonderer Vorsicht anzuwenden.

Allgemeine Hinweise

Mitomycin ist als Immunsuppressivum (Arzneistoffe, die Reaktionen des Immunsystems
unterdricken bzw. abschwé&chen) nicht geeignet.

Wegen der schadigenden Wirkungen von Mitomycin auf das Knochenmark miissen
andere Therapien, die ebenfalls schadigende Wirkungen auf das Knochenmark zeigen
(insbesondere andere Zytostatika, Bestrahlung) mit besonderer Vorsicht gehandhabt
werden, um eine Unterdriickung der Funktion des Knochenmarks in Grenzen zu halten.

Die Anwendung von Mitomycin darf nur bei strenger Indikationsstellung, unter laufender
Kontrolle der Blutwerte und von in dieser Therapie erfahrenen Arzten erfolgen.

Die Injektion muss streng intravasal (in ein Blutgefaly) erfolgen. Bei Injektion in das
einem Gefald umliegende Gewebe kommt es im betroffenen Bereich zu ausgedehnten
schweren Schadigungen des Gewebes (Nekrosen).
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Eine langerfristige Therapie kann zu einer sich verstarkenden gesundheitsschadigenden
Wirkung auf das Knochenmark fuhren.

Mitomycin ist eine Substanz, die erbliche Veranderungen des genetischen Materials
ausl6sen kann, sowie auch beim Menschen krebserregend wirken kann.

Haut- und Schleimhautkontakte sind zu vermeiden.

Bei Krankheitszeichen der Lunge, die nicht auf die Grundkrankheit zurlickgeftihrt werden
kénnen, ist die Therapie sofort abzubrechen, ebenso bei Anzeichen eines Abbaus der
roten Blutkérperchen (Hamolyse) oder Anzeichen einer Nierenfunktionsstérung.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und Sicherheitsmaldnahmen bei intravenéser
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
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— RegelmiRige Uberpriifung des Blutstatus
— Engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion

Bei Anwendung von MITEM® 20 mg mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, auch wenn
es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Durch zusatzliche Anwendung anderer Therapiemodalitaten (insbesondere Zytostatika,
Bestrahlung), die auch knochenmarkschadliche Wirkungen zeigen, ist eine Verstarkung
dieser Wirkung maoglich.

Eine Kombination mit Vinca-Alkaloiden oder Bleomycin (Arzneistoffe aus der Gruppe der
Zytostatika) kann die schadigende Wirkung auf die Lunge verstarken.

Die gleichzeitige Gabe von Pyridoxinhydrochlorid (Vitamin B6) fihrte in Tierversuchen
zu einem Wirkungsverlust von Mitomycin.

Im Zusammenhang mit einer Mitomycin-Behandlung sollten keine Impfungen mit
Lebendimpfstoffen erfolgen.

Die schadigende Wirkung auf das Herz von Adriamycin (Doxorubicin) (Arzneistoff aus
der Gruppe der Zytostatika) kann durch Mitomycin verstarkt werden.
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Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fir vor kurzem angewandte Arzneimittel
gelten kénnen.

Inkompatibilitaten

Inkompatibilitaten treten mit stark sauren oder alkalischen Substanzen auf. Der optimale
pH-Wert der gebrauchsfertigen Mitomycin-Lésung betragt 7,0.

Das Arzneimittel darf, aul3er den in Abschnitt 5 aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Mitomycin wirkt erbgutschadigend und kann die Entwicklung eines Embryos
beeintrachtigen. Mitomycin sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden (siehe Abschnitt ,MITEM® 20 mg darf nicht angewendet werden®). Bei vitaler
Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin sollte eine medizinische
Beratung tber das mit der Behandlung verbundene Risiko von schadigenden Wirkungen
fur das Kind erfolgen.

Frauen durfen wahrend einer Behandlung mit Mitomycin nicht schwanger werden. Tritt
wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft ein, so ist die Mdglichkeit einer
genetischen Beratung zu nutzen. Patientinnen im geschlechtsreifen Alter sollten
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wahrend und bis zu 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie
empfangnisverhitende Malinahmen ergreifen bzw. sexuelle Abstinenz einhalten.

Mitomycin geht in die Muttermilch tGber. Wahrend der Behandlung darf nicht gestillt
werden (siehe Abschnitt ,MITEM® 20 mg darf nicht angewendet werden®).

Mitomycin wirkt erbgutschadigend. Mannern, 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 Méglichkeit einer irreversiblen Infertilitat
durch die Therapie mit Mitomycin tGber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemallem Gebrauch durch Auslésen
von Ubelkeit und Erbrechen das Reaktionsvermégen so weit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Straldenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies qilt in verstarktem Malle im Zusammenhang mit Alkohol.

Wichtige Informationen liber bestimmte sonstige Bestandteile von MITEM® 20 mg

Eine Dosiereinheit von MITEM® 20 mg nach Aufldsung im L6sungsmittel-Beutel enthalt
3,08 mmol (70,8 mg) Natrium pro 20 ml L6sung. Wenn Sie eine kochsalzarme Diat
einhalten missen, sollten Sie dies berlcksichtigen.
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3. Wie ist MITEM® 20mg anzuwenden?

Mitomycin darf nur von in dieser Therapie erfahrenen Arzten angewendet werden bei
strenger Indikationsstellung und unter laufender Kontrolle der hamatologischen
Parameter (Blutwerte). Die Injektion muss streng intravasal (in ein Gefal3) erfolgen. Bei
paravasaler Injektion treten im betroffenen Bereich ausgedehnte schwere Schadigungen
des Gewebes (Nekrosen) auf.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die Ubliche Dosis: Intravendse Anwendung

In der zytostatischen Monochemotherapie wird Mitomycin zumeist als Bolusinjektion
intravends verabreicht. Als Dosierung kénnen 10 - 20 mg/m2 Kdérperoberflache alle 6 - 8
Wochen oder 8 - 12mg/m2 Kdrperoberflache alle 3 - 4 Wochen empfohlen werden.

In der Kombinationstherapie ist die Dosierung deutlich geringer. Wegen der Gefahr der
additiven schadigenden Wirkung auf das Knochenmark darf von erprobten
Therapieprotokollen ohne besonderen Grund nicht abgewichen werden.

Intravesikale Anwendung

Bei der intravesikalen Therapie werden 20 - 40 mg Mitomycin, entsprechend 1 - 2
Durchstechflaschen MITEM® 20mg in 20 - 40 ml Wasser fur Injektionszwecke,
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wochentlich in die Blase instilliert. Bei der intravesikalen Anwendung soll der Urin-pH
hdher als pH 6 sein.

Bei Patienten mit ausgiebiger zytostatischer Vortherapie und bei alteren Patienten muss
eine Dosisreduktion erfolgen.

Art der Anwendung

Mitomycin darf nur von erfahrenen Onkologen (Arzten, die sich mit der Lehre von den
Tumoren und tumorbedingten Krankheiten beschéaftigen) angewendet werden.

Mitomycin ist zur intravendsen Injektion bzw. Infusion oder zur intravesikalen Instillation
nach Auflésen bestimmt.

Herstellung der gebrauchsfertigen Lésung zur Injektion bzw. Infusion

Der Inhalt einer Durchstechflasche MITEM® 20 mg wird in 40 ml Wasser flr
Injektionszwecke durch Umschwenken geldst. Schiitteln Sie die rekonstituierte Lésung,
bis sie klar und frei von Partikeln wird.

Zur intravendsen Infusion kann die Lésung von MITEM® 20mg in 40 ml Wasser flr
Injektionszwecke mit isotonischer Natriumchlorid-Infusionslésung bis zu einer
Konzentration von 20 - 40 Mikrogramm Mitomycin/ml verdinnt werden.

Herstellung der gebrauchsfertigen Losung zur intravesikalen Anwendung
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Der Inhalt von 1 - 2 Durchstechflaschen MITEM® 20mg wird in 20 - 40 ml Wasser fir
Injektionszwecke geldst.

Hinweise

— MITEM® 20mg darf nicht in Mischspritzen verwendet werden.

— Andere Injektionslésungen bzw. Infusionslésungen missen getrennt verabreicht
werden.

— Die Injektion muss streng intravasal erfolgen.

Wenn Sie eine gréRere Dosis von MITEM® 20 mg erhalten haben als Sie sollten

Bei Uberdosierung muss mit einer schweren Schadigung des Knochenmarks bis zu
Knochenmarkschwund gerechnet werden, die erst nach etwa 2 Wochen klinisch voll in
Erscheinung tritt.

Der Zeitraum bis zum Absinken der weil3en Blutkérperchen (Leukozyten) auf den
tiefsten Wert kann 4 Wochen betragen. Auch bei Verdacht auf Uberdosierung muss
daher eine langere, engmaschige Kontrolle der Blutwerte erfolgen.

Da effektive Gegenmittel nicht verfliigbar sind, ist bei jeder Verabreichung gréfte
Vorsicht geboten.
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Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie |hren Arzt
oder Apotheker.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann MITEM® 20mg Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten muissen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt:

weniger als 1 von 10 000 Behandelten, oder unbekannt

Sehr haufig: Haufig:

mehr als 1 von 10 Behandelten weniger als 1 von 10, aber mehr als 1 von
100 Behandelten

Gelegentlich: Selten:

weniger als 1 von 100, aber mehr als 1 von | weniger als 1 von 1 000, aber mehr

1 000 Behandelten als 1 von 10 000 Behandelten

Sehr selten:

Mogliche Nebenwirkungen unter systemischer Anwendung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
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Bei systemischer Anwendung tritt sehr haufig eine Unterdriickung der
Knochenmarkfunktion ein, mit Verminderung der weil3en Blutkdrperchen (Leukopenie)
und insbesondere der Blutplattchen (Thrombopenie). Sie kann sich erst verzdégert mit
maximaler Auspragung nach 4 - 6 Wochen darstellen, nach langerer Anwendung grél3er
werden (kumulieren) und erfordert deshalb haufig eine individuelle Dosisanpassung.

Erkrankungen des Verdauungstrakts

Die Uberwiegende Zahl der Patienten erleidet sehr haufig eine Schadigung des
Verdauungstrakts mit Ubelkeit und unterschiedlich stark ausgepragtem Erbrechen sowie
Appetitlosigkeit.

Gelegentlich werden Schleimhautschaden in Form von Entziindungen der
Mundschleimhaut und/oder Durchfalle beobachtet.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraumes und Mediastinums

Sehr haufig muss mit einer schwerwiegenden Schadigung der Lunge (interstitielle
Pneumonie) gerechnet werden. In diesem Fall muss die Therapie unterbrochen werden.

Eine Schadigung der Lunge fuhrt haufig zu zunehmender Atemnot und nicht-
produktivem Husten, kann sich jedoch auch in plétzlich einsetzender Kurzatmigkeit
manifestieren. Die Schadigung der Lunge ist mit Steroiden gut behandelbar.
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Erkrankungen der Niere und Harnwege

Sehr haufig muss mit einer schwerwiegenden Schadigung der Nieren gerechnet
werden. In diesem Fall muss die Therapie unterbrochen werden.

Die Nierentoxizitat von Mitomycin kann zu rasch-progressiv oder chronisch-progressiv
verlaufenden Nierenfunktionsstérungen fiihren. Bei Auftreten eines hamolytisch-
uramischen Syndroms (HUS: irreversibles Nierenversagen, mikroangiopathische
hamolytische Anamie [MAHA-Syndrom] und Thrombozytopenie) sind letale Verlaufe
haufig.

Das MAHA-Syndrom wurde bisher bei Dosen von >30mg Mitomycin/m2
Koérperoberflache beobachtet und scheint dosisabhangig zu sein. Eine engmaschige
Uberwachung der Nierenfunktion wird empfohlen.

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

Herzerkrankungen

Eine seltene Nebenwirkung ist die Ausbildung einer Herzinsuffizienz nach
vorausgegangener Therapie mit Anthrazyklinen (Arzneistoff aus der Gruppe der
Zytostatika).
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Leber- und Gallenerkrankungen

Mitomycin ist potenziell leberschadigend. Dies fuhrt selten zu Leberfunktionsstérungen
(z.B. Transaminasenerh6hung, lkterus [Gelbsucht]). Selten tritt eine venookklusive
Erkrankung der Leber auf.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich kann Haarausfall auftreten.

Allergische Hautreaktionen (z.B. Kontaktdermatitis, auch in Form von Palmar- und
Plantarerythemen, generalisierte Exantheme) kénnen auftreten.

Hinweis

Paravasate

Bei nicht sachgerechter Injektion oder beim Ubertritt aus dem GefaR in umliegendes
Gewebe kommt es zu schweren Schadigungen des Gewebes (Nekrosen).

Mogliche Nebenwirkungen unter intravesikaler Anwendung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Bei der intravesikalen Anwendung kénnen eine erschwerte Harnentleerung (Dysurie)
oder eine Blasenentziindung (Zystitis), u.U. blutiger Natur auftreten.
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Verengungen (Stenosen) der Harnblase sind aufgrund einer direkt schadlichen Wirkung
von Mitomycin auf das Urothel (Epithel, das den gesamten ableitenden Harnweg
zwischen Nierenbecken und der aufl’eren Harnrbhrenmiindung innen auskleidet) als
seltene Komplikation nicht auszuschlief3en.

Sehr selten wurden schwere Unvertraglichkeitsreaktionen (nekrotisierende Zystitis)
berichtet.

In der Literatur wurde sehr selten von Blasenwandverkalkung und Blasenwandfibrose
berichtet.

Erkrankungen der Haut und des Unterzellgewebes

Uberempfindlichkeitsreaktionen (allergische Reaktionen) am ganzen Kérper in
unterschiedlicher Auspragung (z.B. Kontaktdermatitis, auch in Form von Palmar- und
Plantarerythemen, Juckreiz und Hautausschlag am ganzen Kérper kénnen auch bei
intravesikaler Anwendung auftreten.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn eine der aufgeflihrten
Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.
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5. Wie ist MITEM® 20 mg aufzubewahren?

Aufbewahrungsbedingungen

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem Etikett und der Faltschachtel nach ,Verwendbar
bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des Monats.

Nicht tber 25°C lagern. Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schitzen!

Hinweis auf Haltbarkeit nach Anbruch oder Zubereitung Samtliche Lésungen sind zum
sofortigen Verbrauch bestimmt! Es dirfen nur klare L6sungen verwendet werden.

Der Inhalt der Durchstechflaschen ist zur einmaligen Entnahme bestimmt. Nicht
verbrauchte Lésungen sind zu verwerfen.

Da bisher keine ausreichenden Untersuchungsergebnisse zur chemischen und
physikalischen Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung vorliegen sowie aus
mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung mit

— Wasser fir Injektionszwecke
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— 0,9%iger Natriumchloridlésung sofort verwendet werden.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fir
die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden.

Fragen Sie lhren Apotheker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht
mehr benoétigen. Diese Mallhahme hilft die Umwelt zu schitzen.
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6. Weitere Informationen

Was MITEM® 20 mg enthalt
Der Wirkstoff ist Mitomycin.

1 Durchstechflasche mit 60 mg Pulver zur Herstellung einer Injektions- bzw.
Infusionslésung oder einer Losung zur intravesikalen Anwendung enthalt 20 mg
Mitomycin.

Die sonstigen Bestandteile sind:

Mannitol (Ph.Eur.), Salzsaure 36% und Natriumhydroxid zur pH-Einstellung
Das Lésungsmittel zur Herstellung einer LOsung zur intravesikalen Anwendung
(Instillationsset) enthalt Natriumchlorid und Wasser fir Injektionszwecke.

Wie MITEM® 20 mg aussieht und Inhalt der Packung

Graues Pulver

MITEM® 20 mg ist in Packungen mit 1 Durchstechflasche (N1) mit Pulver zur Herstellung
einer Injektions- bzw. Infusionslésung oder einer Lésung zur intravesikalen Anwendung
erhéaltlich sowie als Instillations-Set mit 1 (N1), 4 bzw. 5 (N2) Durchstechflaschen.
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Instillations-Sets zur intravesikalen Instillation enthalten zusatzlich 1,4 bzw. 5 Beutel a
20ml mit 0,9 %iger Natriumchloridiésung und 1,4 bzw. 5 Tiemann-Katheter.
Pharmazeutischer Unternehmer

SUBSTIPHARM

24 Rue Erlanger

75016 Paris

Frankreich

Vertrieb

Dr. Pfleger Arzneimittel GmbH
Dr.-Robert-Pfleger-Str. 12
96052 Bamberg

Deutschland

Telefon: (0951) 6043-0
Telefax: (0951) 6043-29

Hersteller
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Creapharm Clinical Supplies
Z.A. Air Space

Avenue de Magudas CS 2007
Le Haillan Cedex 33187

Frankreich

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt tiberarbeitet im 02/2022.
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