KULLANMA TALIMATI

MISINTU 20 mg Enjeksiyonluk/Infiizyonluk Cézelti Hazirlamak i¢in Toz
Steril, sitotoksik

Damar-i¢i (intraven6z) uygulanir. Gerektigi takdirde, eriskinlerde arter igine
(intraarteriyel) veya mesane icine (intravezikal) uygulanabilir.

Etkin madde: 20 mg mitomisin.
Yardimct maddeler: Mannitol.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan once bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice

okuyunuz, ¢unku sizin igin 6énemli bilgiler icermektedir.

e  Bu kullanma talimatimi saklayiniz. Daha sonra tekrvar okumaya ihtiya¢ duyabilirsiniz.

o [Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza daniginiz.

e Builag kisisel olarak sizin icin regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz

e Bu ilacin kullanimi swrasinda doktora veya hastaneye gittiginizde, doktorunuza bu ilact
kullandiginizi soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ilag hakkinda size énerilen dozun disinda yuksek
veya diisiik doz kullanmayiniz

Bu Kullanma Talimatinda:

MISINTU nedir ve ne icin kullanilur?

MISINTU kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
MISINTU nasil kullanilur?

Olast yan etkiler nelerdir?

MISINTU nun saklanmasi

arwbdE

Bashklar yer almaktadir.
1. MISINTU nedir ve ne igin kullanilir?

MISINTU kullanmilmadan 6nce sulandirilan enjeksiyonluk ¢dzelti icin liyofilize tozdur ve
antineoplastik ajan olarak bilinen, bir¢ok kanser tiirtiniin tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

MISINTU ambalajinda 20 mm liyofilizasyon i¢in uygun bromobiitil tipa ve 20 mm aliiminyum
flip off seffaf kapak ile kapatilmis, Tip 1 notral, amber 50 H (60 ml) ,tek kullanimlik flakon

bulunur. MISINTU mavimsi mor-gri, steril liyofilize kek veya toz seklindedir.

MISINTU, mesane (idrar kesesi) kanseri, meme kanseri, bas- boyun kanseri, mide ve pankreas
kanserleri, prostat kanseri ve rahim agzi kanserinin tedavisinde kullanilir.
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2. MISINTU kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

MISINTU’yu asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ
Eger;
e  MISINTU ya kars1 gegmiste asir1 duyarlilik olustuysa
e  Pihtilasma (koagiilasyon) bozukluklart gibi kan hastaliklariniz varsa
e  (Ciddi enfeksiyon hastaliginiz ve akciger probleminiz varsa
e  Hamile iseniz veya emziriyorsaniz.

MISINTU’ yu asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ
Eger;

e Karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugunuz varsa (yan etkiler artabilir) dikkatli
olunuz.

e Kemik iligi depresyonu var ise (bu ilag kemik iligi baskilanmasini siddetlendirebilir)
dikkatli olunuz.

e Enfeksiyon hastaligimiz varsa (bu ilacin uygulanmasi kemik iligi baskilanmasi
sebebiyle enfeksiyonu agirlastirabilir) dikkatli olunuz.

e Varicella (sucicegi) hastalifiniz varsa (Oliimciil sistemik bozukluklar meydana
gelebilir) dikkatli olunuz.

e Builacin uzun siireli uygulanmasi yan etkileri arttiracagindan dikkatli olunuz.

e MISINTU ile diger antikanser ajanlari birlikte kullaniyorsaniz akut I18semi veya
myelodispastik sendrom (kemik iligi ve kan kaynakli kanserler) olugsma ihtimaline
kars1 dikkatli olunuz.

e  MISINTU’yu diger kanser ilaglariyla birlikte kullaniyorsaniz dikkatli olunuz.

e MISINTU tedavisi siiresince ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca canl as1 (¢ocuk felci,
kizamik-kizamikgik-kabakulak, BCG (verem asisi), tifo, sart humma, su ¢igegi)
olmayniz.

e MISINTU’nun mesane igine uygulanmasmin ardindan, mesane bosaltildiktan sonra
genital bolge ve eller alerji olasiligin1 engellemek i¢in yikanmalidir.

Bu uyarilar gegmisteki herhangi bir donemde dahi olsa sizin i¢in gegerliyse liitfen doktorunuza
danisiniz.

MISINTU’nun yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Damar i¢i MISINTU uygulamalari ag veya tok karnina yapilabilir.

Hamilelik
Hact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
MISINTU enjeksiyonunun hamilelerde kullaniimas1 6nerilmemektedir.

Tedaviniz swrasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz.

Emzirme

llaci kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
Emziren anneler, tedavi siiresince emzirmeyi durdurmalidirlar.
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Arac¢ ve makine kullaninm
MISINTU tedavisi sonrasinda yorgunluk ya da halsizlik meydana gelebilmektedir. Eger sizde bu
gibi etkiler meydana geldiyse ara¢ ve makine kullanmayiniz.

MISINTU’nun iceriginde bulunan bazi yardimel maddeler hakkinda énemli bilgiler
Bu ilacin formiilinde mannitol bulunur. Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

Diger ilaclar ile birlikte kullanim

MISINTU, asidik enjeksiyonluk ¢ozeltiler ile karistirilmamalidir.

MISINTU’nun asidik antibiyotiklerle, B1 vitamini ve enjeksiyonluk sisplatin (kanser tedavisinde
kullanilan bir ilag) ile direkt olarak karistirilmasindan kaginilmalidir. Ayrica, MISINTU yu
kullanima hazir hale getirmek i¢in, yiiksek miktarlarda glukoz ve laktoz (bazi sekerler) igeren
inflzyon (damardan uzun siireli ilag uygulamasi) ¢ozeltileri ile sulandirilmamalidir.

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

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.

3. MiSINTU nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhig icin talimatlar
Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

Uygulama yolu ve metodu
Intravendz olarak uygulanir. Gerektigi takdirde, eriskinlerde intraarteriyel veya intravezikal yolla
uygulanabilir.

Degisik yas gruplan
Cocuklarda kullanim:
Cocuklarda MISINTU nun giivenligi kanitlanmadig1 i¢in kullanilmaz.

Yashlarda kullanimi:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur, ancak yakindan izlenmelidir.

Ozel kullanim durumlari

Bébrek/ Karaciger yetmezligi:

Herhangi Dbir doz ayarlamasina gerek yoktur, ancak istenmeyen etkiler (yan etkiler)
artabileceginden yakindan izlenmelidir.

Eger MISINTUnun etkisinin cok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleniminiz var ise
doktorunuz veya eczaciniz ile konusunuz.
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Kullanmaniz gerekenden daha fazla MISINTU kullandiysamz
MISINTU dan  kullanmaniz gerekenden fazlasim kullanmissaniz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

MISINTU’yu kullanmay1 unutursanz
Unutulan dozlar dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.

MISINTU ile tedavi sonlandirildigindaki olusabilecek etkiler
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tum ilaglar gibi, MISINTU nun igeriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan
etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa, MISINTU’yu kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil boliimiine bagvurunuz:

e Kemik iligini ve kan yapimini etkileyen hastalik (miyelodisplastik sendrom), akut
myeloid I6semi ve akut 16semi

e  Agiri zayiflama hali (anoreksiya)

e Yiiksek ates (soguk alginligi nébeti)

e  Akut bobrek yetmezligi, bobrek bozuklugu

e  Agirt duyarlilik (hipersensitivite), asir1 duyarlilik reaksiyonu (anaflaktik reaksiyonlar),
asir1 duyarlilik reaksiyonuna eslik eden diisiik kan basinci (anaflaktik sok )

e  Solunum bozukluklari, hava yollarinin gegici daralmasi (bronkospazm)

e Sepsis (tiim viicuda yayilan enfeksiyon) ve septik sok

e Hipertansiyon

e Parankimatoz karaciger bozuklugu

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir. Nadiren goriiliir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin MISINTU’ya kars1 ciddi alerjiniz var demektir. Acil
tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz hemen doktorunuza bildiriniz veya size
en yakin hastanenin acil boliimiine basvurunuz:

e Agizigci iltihabi (stomatit)

e Odem, sistit (idrar kesesi iltihab1), hematiiri (idrarda kan goriilmesi), mesane atrofisi
e Pnoémoni (zaturre) ve oksuruk

e  Sarilik

e  Kurdesen (iirtiker), eritem (derinin kizarmasi), kasinti

e  Yiizde ve viicudun diger bélgelerinde kizariklik

e  Bakteriyel enfeksiyon, viral veya mantar enfeksiyonu

e  Anemi (kansizlik), kanama egilimi
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Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Seyrek goriiliirler. Acil tibbi miidahale gerekebilir.
Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz doktorunuza soyleyiniz:

° Bulanti/kusma,
o Istahsizlik,

e Kilokayb,
e  Halsizlik,
° Kabizlik,

e  Karm agris,

e [shal,

e  Enjeksiyon yerinde iltihap,
e  Sac dokilmesi

Bunlar MISINTU’nun hafif yan etkileridir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz,
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile
konusunuz. Ayrica yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etki Bildirimi”
ikonuna tiklayarak dogrudan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirebileceginiz
gibi, 0 800 314 00 08 numarali yan etki bildirim hattin1 da kullanabilirsiniz.

Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha
fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. MiSINTU’nun saklanmasi

MISINTU yu ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
25°C altindaki oda sicakliginda 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

MISINTU agildiktan sonra seyreltilmeli ve derhal kullanilmalidir. 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 stirede kullanilmalidir. Intravezikal uygulama i¢in % 0.9 Sodyum Klortir
Cozeltisi ile son konsantrasyon 1.0 mg/mL olacak sekilde seyreltildiginde kimyasal ve
mikrobiyolojik agidan miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullanimz.

Ambalajin iizerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra MISINTU yu kullanmayiniz.

Eger iiriin ve/veya ambalajinda bozukluk fark ederseniz MISINTU’yu kullanmaymiz.
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Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglari ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iiriinlerin kullanimlart sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar: TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

Ruhsat sahibi:

Kogsel 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.

Gebze Organize San. Bolgesi 1700 Sokak, No: 1703
41480 Gebze/Kocaeli

Bu kullanma talimat: 01/10/2019 tarihinde onaylanmistir.
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ASAGIDAKI BILGILER BU ILACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIiR
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Intravendz uygulama

Intravendz uygulama miimkiin oldugunca yavas ve ekstravazasyonu onlemek igin ¢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 intarvalle uygulanmasidir.

Kombinasyon tedavisinde genel doz semasi 10 mg /m? viicut yiizey alani seklindedir ve doz
ihtiya¢ duyuldugunda tekrarlanir. Tek basina ya da kombinasyon tedavisinde dozun 40-80 mg
(0.58- 1.2 mg/kg) olarak uygulanmasiyla yeterli cevap saglanmigtir. Daha yiiksek doz rejimi 2
mg/ kg’in lstiinde toplam kiimiilatif doz seklinde tek basina ya da kombinasyon olarak da
uygulanabilir.

Intraarteriyel uygulama
Spesifik doku igine uygulamada, MISINTU intraarteriyel yolla dogrudan tiimér igine verilebilir.

Doz azaltilmast

Kiimiilatif miyelosilipresyondan dolayr hastalar her bir uygulamadan sonra gozetim altinda
tutulmali ve toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi durumunda doz azaltilmasina gidilmelidir. 0.6
mg/kg’dan yiiksek dozlarin, miyelosiipresyona yol agma ag¢isindan diisiik dozlardan daha etkili ve
daha toksik olmadig1 goriilmiistiir.

Hastaligin ilerlemesi
Iki tedavi rejimi arasinda hastaligin ilerlemesi durumunda, minimum cevap elde edilinceye kadar
ilag durdurulmalidir.

Mesane tiimorlii hastalarda kullanim

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

Mesanenin bosaltilmasi esnasinda, kasitk ya da genital bolgeden kaynaklanabilecek
kontaminasyon agisindan gerekli dnlemler alinmalidir.

Yiizeyel mesane tlimoriiniin tekrarlanmasinin 6nlenmesi amaciyla ¢esitli dozlar uygulanabilir. Bu
dozlar 20 mg (20 ml ¢ozelti 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 yasi ve durumuna uygun seklide ayarlanmalidir.
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Uygulama sekli:
MISINTU, intravendz olarak uygulanir. Gerektigi takdirde, intraarteriyel veya intravezikal yolla
erigskinlerde uygulanabilir.

Uygulama icin énlemler:

MISINTU sitotoksik kanser kemoterapisinde deneyimli bir hekim gdzetiminde uygulanmalidar.
Doku ekstravazasyonuyla lokal iilserasyon ve seliilitis ortaya ¢ikabileceginden intravendz
enjeksiyon ve uygulama suresince azami dikkat gosterilmelidir. Ekstravasazyon ortaya ¢ikmasi
durumunda etkilenen bdlgeye derhal % 8.4’°liik sodyum bikarbonat ¢6zeltisinin uygulanmasi ve
ardindan 4 mg deksametazon enjeksiyonu dnerilmektedir. Sistemik olarak uygulanacak 200 mg
Vitamin B6 enjeksiyonunun, meydana gelen tahribata karsi dokularm yenilenmesini
destekledigi belirtilmistir.

Intravendz uygulama vaskiiler agr1, flebit, tromboz, enjeksiyon yerinde sertlesme, iilserasyon,
seliilitis ve nekroza neden olabileceginden MISINTU olabildigince yavas enjekte edilmeli,
uygulama yeri ve yontemine biyik dikkat gosterilmelidir.

MISINTU, cilt ile temas ettirilmemelidir. Temas halinde derhal bol miktarda sabunlu suyla
yikanmalidir ve ardindan etkilenen bdlgeye % 8,4 sodyum bikarbonat ¢ozeltisi uygulanmalidir.
Epidermal dokudan penetrasyonu arttirabileceginden krem ya da nemlendirici
kullanilmamalidir.

MISINTU nun gozle temasi halinde birkag kez bol miktarda izotonik sodyum kloriir (salin)
coOzeltisi ile yikanmalidir. Korneal hasara kars1 birkag giin gozetim altinda tutulmali, gerekirse
medikal tedavi alinmalidir.

MISINTU agildiktan sonra seyreltilmeli ve derhal kullanilmalidir. 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 ac¢idan
mumkin olan en kisa siirede kullanilmalidir. Intravezikal uygulama i¢in % 0.9 Sodyum Kloriir
Cozeltisi ile son konsantrasyon 1.0 mg/mL olacak sekilde seyreltildiginde kimyasal ve
mikrobiyolojik agidan miimkiin olan en kisa siirede kullanilmalidir.

Hazirlama Talimatlar:

Infiizyonluk ¢ozeltinin hazirlanmast:

MISINTU intravendz uygulamadan énce steril distile su ile rekonstitiie edilerek 6n cozelti
(konsantre ¢ozelti) hazirlanmalidir.

Konsantre ¢ozelti: 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 mgtoz 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 i¢in calkalanir, ¢oziinme hemen saglanmazsa oda sicakligina gelene kadar
bekletilebilir.

Infiizyonluk ¢ozelti: Hesaplanan miktarda MISINTU iceren konsantre ¢ézelti 100 mL % 0,9
sodyum klorir ¢ozeltisi icine enjekte edilir.
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Uzun sureli uygulama igin intravendz inflzyonluk ¢ozelti:

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

e Arta kalan % 0,9’luk sodyum klorir ¢ozeltisi (100-200 mL) 20 dakika boyunca verilir.
Intravendz uygulamada infiizyon boyunca enjektériin ven iginde oldugundan emin olunmalidir.
Ektravazasyon olusmasi durumunda ciddi inflamatuvar reaksiyonlar meydana gelebilir. Boyle
bir durumda intraven6z uygulamaya baska bir venden devam edilmelidir.

Intravezikal uygulama ¢ozeltisinin hazirlanmasi:

Hesaplanan doz MISINTU tozu, 1mg/ml konsantrasyon olusturacak sekilde steril enjeksiyonluk
su ile ¢ozallr. Bunun igin;

*  2mgtoz iceren flakona; 2 ml steril enjeksiyonluk su,

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

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

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

Hazirlanan ¢6zelti bir kateter yardimiyla miimkiin olan en kisa siirede mesaneye uygulanmalidir.
Hastalar, intravezikal uygulama sonrasindaki iirinasyonun ardindan kontakt dermatitin
engellenmesi agisindan ellerin ve genital bolgenin yikanmasi konusunda uyarilmalidir.
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