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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mitomicina medac, 40 mg, p6 e solvente para solucdo intravesical

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco parainjetaveis de Mitomicina medac contém 40 mg de mitomicina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solugdo intravesical

P6: P6 ou sdlido cinzento a azul acinzentado.

Solvente: Solugdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Mitomycin medac é indicada para administracéo intravesical para prevencéo da recaida
em doentes adultos com casos de carcinoma superficial da bexiga apds resseccdo
transuretral.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Mitomicina medac tem de ser administrado por médicos com experiéncia nesta
terapéutica, se for estritamente indicado.

Mitomicina medac destina-se a administracdo intravesical, apos a reconstituicao.

Posologia

Existem muitos regimes de administragdo intravesical para a mitomicina, variando na
dose de mitomicina utilizada, na frequéncia de instilacéo e na duracéo da terapéutica.

Exceto especificacdo em contrario, a posologia de mitomicina é uma dose de 40 mg
ingtilada na bexiga, uma vez por semana. Também podem ser utilizados regimes com
instilagdes quinzenais, mensais ou trimestrais.
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O especialista deve escolher o regime ideal, a frequéncia e a duragdo da terapéutica
consoante o caso de cada doente.

O pH daurina deve ser superior apH 6.
Populacdes especiais

A dose tem de ser reduzida em doentes submetidos anteriormente a uma terapéutica
citostética extensiva, em caso de mielossupressdo ou em doentes idosos.

N&o existem disponiveis dados suficientes de estudos clinicos relativamente a utilizacgo
de mitomicina em doentes >65 anos de idade.

O medicamento ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso renal (ver
seccéo 4.3).

O medicamento ndo é recomendado em doentes com compromisso hepético, devido a
inexisténcia de dados sobre a eficacia e seguranca neste grupo de doentes.

Populagdo pediatrica

A seguranga e a eficacia da mitomicina em criancas ndo foram estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Mitomicina medac destina-se a instilac&o intravesical apés dissolucéo.

Para instrucbes acerca da recondtituicdo e diluicio do medicamento antes da
administragdo, ver seccdo 6.6.

4.3 ContraindicagOes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1

Amamentacdo

Perfuracdo da parede da bexiga

Cigtite

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Devido aos €feitos toxicos da mitomicina sobre a medula 0ssea, outras modalidades
terapéuticas mielotoxicas (em particular, outros agentes citostéticos, radiacdo) tém de ser

administradas com uma precaucdo especial para minimizar o risco de mielossupresséo
aditiva
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Uma terapéutica a longo prazo pode resultar em toxicidade cumulativa na medula 6ssea.
A mielossupressdo pode apenas manifestar-se apos algum tempo, manifestando-se mais
intensamente passadas 4 — 6 semanas, acumulando-se apds uma utilizacdo prolongada e,
por conseguinte, necessitando frequentemente de um ajuste posoldgico individual.

Muitas vezes, os doentes idosos tém uma funcgdo fisioldgica reduzida e mielossupressio,
gue pode ser prolongada, por isso, a administracéo de mitomicina nesta populacdo requer
uma precaucdo especial e uma monitorizagdo atenta do estado do doente.

A mitomicina € uma substancia mutagénica e potencialmente carcinogénica nos seres
humanos. O contacto com a pele e membranas mucosas deve ser evitado.

Em caso de sintomas pulmonares, que ndo possam ser atribuidos a doenca subjacente, a
terapéutica deve ser interrompida de imediato. A toxicidade pulmonar pode ser tratada
eficazmente com esteroides.

A terapéutica também deve ser interrompida de imediato, se ocorrerem sintomas de
hemdlise ou indicagdes de disfuncdo renal (nefrotoxicidade). A ocorréncia de uma
sindrome hemolitica-urémica (SHU: insuficiéncia renal irreversivel, anemia hemolitica
microangiopética [sindrome AHMA] e trombocitopenia) é frequentemente fatal.

Com doses de > 30 mg de mitomicina/ m? de superficie corporal, foi observada anemia
hemolitica microangiopética. Recomenda-se uma monitorizagéo atenta da funcéo renal.

Novas conclusdes sugerem que um teste terapéutico pode ser adequado para a eliminagéo
de complexos imunes que parecem desempenhar um papel importante no aparecimento
de sintomas através da proteina estafilococica A.

Foi notificada a ocorréncia de leucemia aguda (em alguns casos, apés a fase pré-
leucémica) e sindrome mielodisplasico em doentes tratados concomitantemente com
outros agentes antineoplasicos.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Possivel interacdo com a terapéutica sistémica

S30 possiveis interagdes mielotdxicas com outras modalidades de tratamento téxico para
a medula 6ssea (especial mente outros medicamentos citotoxicos, radiacéo).

A associacéo com alcaloides de vinca ou bleomicina pode reforcar toxicidade pulmonar.
Foi notificado um risco acrescido da sindrome hemolitica-urémica em doentes

submetidos a uma administragdo concomitante de mitomicina e 5-fluorouracilo ou
tamoxifeno.
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Em experiéncias com animais, o cloridrato de piridoxina (vitamina Be) provocou a perda
de efeito da mitomicina

Ndo se deve proceder a inoculagdo de vacinas “vivas’ durante o tratamento com
mitomicina, porque os doentes podem correr mais riscos de ser infetados pela vacina
“viva.

A cardiotoxicidade da doxorrubicina pode ser reforgada pela mitomicina
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados sobre a utilizagdo da mitomicina em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A mitomicina tem um
efeito mutagénico, teratogénico e carcinogénico e, por conseguinte, pode comprometer o
desenvolvimento de um embri&o.

As mulheres ndo devem engravidar durante o tratamento com mitomicina. No caso de
uma gravidez durante o tratamento, deve ser assegurado um aconselhamento com um
especialista em Genética.

Amamentacdo

Tudo indica que a mitomicina é excretada no leite materno. Devido aos seus
comprovados efeitos mutagénicos, teratogénicos e carcinogénicos, a amamentacdo tem
de ser descontinuada durante o tratamento com mitomicina (ver secgéo 4.3).

Fertilidade
Os doentes com maturidade sexual devem adotar medidas contracetivas seguras ou
praticar abstinéncia sexual durante a quimioterapia e nos 6 meses seguintes.

A mitomicina € genotodxica. Por conseguinte, os homens tratados com mitomicina sdo
aconselhados a ndo conceber durante o tratamento e até 6 meses depois, assim como a
procurar aconselhamento sobre a conservacdo do esperma antes do inicio da terapéutica,
devido a possibilidade de infertilidade irreversivel causada pela terapéutica com
mitomicina

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Mesmo quando utilizados de acordo com as indicagfes, estes medicamentos podem
causar nauseas e vomitos e, por conseguinte, prolongar os tempos de reacdo ao ponto de
comprometer a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas. 1sto aplica-se ainda
mais em associagdo com alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesgjaveis estéo listados abaixo por classes de sistemas de 6rgdos e
frequéncia. Os efeitos indesejaveis sdo definidos como:
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muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000,
< 1/100), raros (> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) ou desconhecido (n&o
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Possiveis efeitos secundarios com a terapéutica intravesical

Podem ocorrer reagfes adversas causadas pela solucéo para instilagéo intravesical ou
depois de uma resseccdo profunda

Os efeitos indesgjaveis mais frequentes da mitomicina administrada por via intravesical
sdo reagOes alérgicas na pele sob a forma de exantema local (por exemplo, dermatite por
contacto, também sob a forma de eritema palmar e plantar) e cistite.

Afeges dos tecidos | Frequentes

palmo-plantar, prurido
Raros
Exantema generalizado

cutaneos e subcutaneos Erupcdo cuténea alérgica, dermatite de contacto, eritema

Doencas renais e urinarias Freguentes
Cigtite (possivelmente hemorrégica), disdria, nictdria,
polaquitria, hematUria, irritacdo local da parede da bexiga
Muito raros ou desconhecido

Cistite necrotizante, cistite alérgica (eosinofilica), estenose
do trato urinario eferente, reducdo da capacidade da bexiga,
calcificagdo da parede da bexiga, fibrose da parede da

bexiga, perfuracdo da bexiga

Se ocorrer reamente cistite, deve ser administrado um tratamento sistémico com anti-
inflamatérios locais e analgésicos. Na maioria dos casos, a terapéutica com mitomicina
pode ser continuada, se necessario com uma dose reduzida. Foram notificados casos
isolados de cistite alérgica (eosinofilica) que necessitaram da descontinuacdo da
terapéutica.

Ap6s administracdo intravesical, apenas quantidades minimas de mitomicina chegam a
circulagdo sistémica. No entanto, em casos muito raros, foram notificados os seguintes
efeitos indesgjaveis sistémicos.

Possiveis efeitos indesgjaveis sistémicos considerados muito raros, apds administracdo
intravesical

Doengas do sangue e do sistema linfético L eucocitopenia, trombocitopenia
Doengas respiratorias, torécicas e do mediastino Doenca pulmonar intersticial
Doengas gastrointestinais Nauseas, vomitos, diarreia
Afegdes hepatobiliares Aumento das transaminases
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos Alopecia
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Doengas renais e urinarias

Disfuncéo renal

Perturbacbes gerais e alteragbes no

administracéo

loca de| Febre

Possiveis efeitos secundarios com a terapéutica sistémica

Os efeitos secundarios mais frequentes da mitomicina administrada por via sistémica sdo
sintomas gastrointestinais, como nauseas e vomitos, mielossupressdo com leucopenia e
principal mente trombocitopenia dominante. Esta mielossupresséo ocorre em até 65% dos

doentes.

Em até 10% dos doentes pode ser esperada toxicidade grave a nivel dos 6rgdos, sob a
forma de pneumonia intersticial ou nefrotoxicidade.

A mitomicina é potencial mente hepatotdxica

Doengas do sangue e do sistema linfético

Muito frequentes
Mielossupresséo,
trombocitopenia
Raros

Infecdo potencialmente fatal, sepsia,
anemia hemolitica

leucopenia,

Doengas do sistema imunitério Muito raros
Reacdo alérgicagrave

Cardiopatias Raros
Insuficiéncia cardiaca apOs terapéutica
anterior com antraciclinas

Doencas respiratérias, torécicas e do|Freguentes

mediastino Pneumonia intersticial, dispneia, tosse,

dispneia

Raros

Hipertensdo pulmonar, doenca pulmonar
veno-oclusiva (DPVO)

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes
Nauseas, vomitos
Pouco frequentes
Mucosite, estomatite, diarreia, anorexia

Afegdes hepatobiliares

Raros

Disfuncdo  hepdatica, aumento das
transaminases, ictericia, doenca
veno-oclusiva (DVO) do figado

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Frequentes

Exantema, erupcdo cuténea alérgica,
dermatite de contacto, eritema palmo-
plantar
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Pouco frequentes
Alopecia

Raros

Exantema generalizado

Doengas renais e urinarias Frequentes

Disfungdo renal, aumento na creatinina
sérica, glomerulopatia, nefrotoxicidade
Raros

Sindrome hemolitica urémica (SHU)
(frequentemente fatal), anemia
hemolitica microangiopética (sindrome
AHMA)

PerturbacOes gerais e alteracbes no local de| Frequentes

administragdo ApGs extravasamento: Celulite, necrose
tecidual

Pouco frequentes

Febre

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisguer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, é esperada a ocorréncia de mielotoxicidade grave ou até de
mieloftise, com o efeito clinico completo a manifestar-se apenas 2 semanas depois,
aproximadamente.

O periodo em que o nimero de leucdcitos cai para o valor mais baixo pode ser de
4 semanas. Por conseguinte, também deve proceder-se a uma atenta monitorizacéo
hematol6gica prolongada, se houver suspeita de uma sobredosagem.
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No entanto, até a0 momento, ndo foram notificados quaisquer casos de sobredosagem
com a administracdo intravesical de mitomicina.

Como ndo existe qualquer antidoto eficaz, recomenda-se a maior precaucdo em cada
administragéo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.1.6 - Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores.
Citotoxicos. Citotoxicos que seintercalam no ADN, codigo ATC: LO1DCO03

O antibidtico mitomicina € um farmaco citostético do grupo dos agentes alquilantes.

A mitomicina € um antibiético com um efeito antineoplasico, que é isolado de
Streptomyces caespitosus. Esta presente numa forma inativa. A ativagdo para um agente
alquilante trifuncional ocorre rapidamente, quer com o pH fisiolégico na presenca da
NADPH no soro ou a nivel intracelular, virtualmente em todas as células do corpo, a
excecdo do cérebro, uma vez que a barreira hematoencefdlica ndo é superada pela
mitomicina. Os trés radicais alquilantes provém todos de um grupo de quinonas,
aziridinas e uretanos. O mecanismo de a¢do baseia-se predominantemente na alquilacéo
do ADN (em menor extensdo, do ARN), com a correspondente inibicdo da sintese do
ADN. A nivel de danos no ADN correlaciona-se com o efeito clinico e € mais baixo nas
células resistentes do que nas células sensiveis. Tal como acontece com outros agentes
alquilantes, as células proliferantes sdo danificadas em maior extensdo do que as células
em fase de repouso (GO) do ciclo celular. Adicionalmente, so libertados radicais livres
de peréxido, especialmente quando sdo utilizadas doses mais elevadas, 0 que resulta em
degradactes do ADN. A libertacdo de radicais de peroxido esta associada ao padréo de
efeitos secundérios especificos dos érgaos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

ApGs administracéo intravenosa de 10 - 20 mg/m? de mitomicina, foram medidos niveis
plasmaticos méximos de 0,4-—3,2ug/ml. A semivida biolégica é curta, entre 40 a
50 minutos. O nivel sério desce biexponencialmente, a pique nos primeiros 45 minutos e
mais lentamente depois.

Decorridas 3 horas, aproximadamente, 0s niveis séricos sdo geramente inferiores ao
limite de detegdo. A principal localizagdo para o metabolismo e eliminagéo é o figado.
Consequentemente, foram detetadas concentracdes elevadas de mitomicina na vesicula
biliar. A excregdo renal desempenha apenas um papel menor na eliminagéo.

Durante a terapéutica intravesical, a mitomicina so é absorvida em doses insignificantes.
Contudo, ndo pode ser excluida completamente a hip6tese de um efeito sistémico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Em estudos realizados em animais, a mitomicina tem um efeito téxico sobre todos os
tecidos proliferantes, em particular sobre as células da medula 6ssea e da mucosa
gastrointestinal, e a espermatogénese € inibida

A mitomicina possui propriedades mutagénicas, carcinogénicas e teratogénicas, que
podem ser demonstradas em modelos experimentais apropriados.

Se for injetada fora de uma veia, ou em caso de extravasamento para o tecido
circundante, a mitomicina causa necrose grave.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

P6 para solugéo intravesical: ureia.

Solvente para solucdo intravesical: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0S
mencionados na sec¢éo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Mitomicina medac, frascos para injetaveis com 40 mg de mitomicina e sistema de
instilacéo

1 ano

ApOs recongtituicéo, o produto deve ser usado imediatamente.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25 °C. Manter o frasco para injetéaveis dentro da embalagem
exterior para proteger o contetido daluz.

Condicdes de conservacdo do medicamento apds reconstituicao, ver seccao 6.3.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Mitomicina medac é acondicionado em frascos para injetéveis de vidro transparente
(Tipo 1) com uma rolha de borracha de bromobutilo com revestimento de fluoropolimero

e um selo de aluminio “flip-off”.

Embalagens de 1 frasco para injetaveis (50 ml), 1 saco em PVC de 40 ml com uma
solucdo de cloreto de sbdio a 0,9%, cateteres
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Embalagens de 4 frascos para injetaveis (50 ml), 4 sacos em PVC de 40 ml com uma
solucdo de cloreto de sbdio a 0,9%, cateteres
Embalagens de 5 frascos para injetaveis (50 ml), 5 sacos em PVC de 40 ml com uma
solucdo de cloreto de sbdio a 0,9%, cateteres

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Dissolver o contetido de um frasco para injetaveis de Mitomicina medac (equivalente a
40 mg de mitomicina) em 40 ml de uma solugdo estéril de cloreto de sbdio a 0,9 %. O
contetdo do frasco parainjetaveis tem de ser dissolvido paraformar uma solucéo parpura
azulada limpida em 2 minutos.

Apenas podem ser utilizadas solugdes limpidas.

O contetido dos frascos para injetéveis destina-se apenas a uma utilizagdo Unica/entrada
Unica. Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser descartada.

Proteger a solucéo reconstituida da luz.

Mitomicina medac ndo pode ser utilizado em injegdes mistas. Outras solucdes injetaveis
ou para perfusdo tém de ser administradas separadamente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Instrucdes de utilizacdo para o solvente para solucdo intravesical (sistema de instilacdo)

Fig. 1-7:

| I

Retire a camada protetora, mas ndo por completo! Isto mantera a ponta do sistema de
instilagc@o protegida de contaminagéo até ao ultimo instante.

(2)



APROVADO EM
29-11-2016
INFARMED

——
o=

Retire as capsulas de fecho do frasco parainjetaveis e do sistema de instilacdo. Posicione
0 saco paraeliminagéo de residuos, de modo a estar sempre a méo.

(3)

Mantendo o frasco para injetaveis na vertical, pressione-o firmemente contra o adaptador
do sistema de instilac&o e rode uma vez ou duas.

(4)

Mantendo o tubo (ndo o frasco para injetaveis) firmemente na posicéo vertical, quebre a
vélvula superior, dobrando-a para afrente e paratrés.

(5)

_L
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Bombeie o liquido para o frasco para injetaveis, mas ndo encha completamente o frasco
parainjetaveis.

(6)

Inverta o sistema completo. Mantenha o frasco para injetaveis para cima e bombeie ar.
Extraia a mitomicina dissolvida para o sistema de instilagdo. N&o retire o frasco para
injetaveis.

(7)

e« HI---J.— |'|

Mantenha o sistema de instilacgo na vertical. Agora, retire totalmente a camada protetora.
Ligue o cateter a0 sistema. Quebre o mecanismo de blogueio na sec¢do do tubo,
dobrando-o para a frente e para trés, e instile a solucéo. Apds a conclusdo da instilacéo,
liberte 0 cateter mediante a compressdo do ar. Mantenha 0 saco do solvente bem
comprimido etransfira-o com o cateter para 0 saco para eliminacdo de residuos.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Alemanha

Tel.: +49 4103 8006-0
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Fax: +49 4103 8006-100 ) )
8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado nacional mente]>

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: { DD de més de AAAA}

Data da ultimarenovacdo: { DD de mésde AAAA}

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



