MITOSOL®

1 CHi PINH

Mitosol® la thudc chdng chuyén hda dwoc chi dinh dé hd tro didu tri bénh ting nhan dp bang cach phiu thut ti€p can
tir bén ngoai (ab externo).

2 LIEU LUQNG VA CACH DUNG

2.1 Hwéng dan cach dung: Mitosol® duoc dung dé boi tai chd vao vi tri phau thuat cét loc bénh ting nhan ap. Mitosol®
la thudc gdy doc té bao. Thudc khong dwoc dung dé tiém vao mat. Néu tiém vao mat, cé thé gay chét té& bao dan dén
nhdi mau gidc mac, nhdi mau vdng mac va teo thé mi. Xac minh tinh trang mang thai & phu ni¥ cé kha ndng sinh san
trwdc khi st dung Mitosol®.

2.2 Phurong phap hoan nguyén

Mbi lo Mitosol® chira 0,2 mg mitomycin va mannitol theo ty 1& ndng dd 1:2. D& hoan nguyén, thém 1 mL nwéc pha tiém,
sau d6 lac dé hoa tan. Néu san pham khong hoa tan ngay 1ap tirc, hiy dé yén & nhiét dd phong cho dén khi sdn pham
hoa tan thanh dung dich.

2.3 Phwong phap st dung

Cac miéng bong gon dugc cung cap trong Bo Mitosol® phai dugc ti€p xdc hoan toan vdi toan bd dung dich d3 pha ché
theo cach duoc quy dinh trong Hudng dan sir dung.

Mitosol® duoc st dung cho mot viung diéu tri xap xi 10mm x 6mm +/- 2mm. St dung kep phau thuat, thoa déu cac
miéng bong gon thdm dung dich |&n vung diéu tri. Gitr cdc miéng béng trén ving diéu tri trong 2 phat, sau d6 ay ra va
dé lai vao Khay Mitosol® dé thai bo.

2.4 D6 6n dinh

Mitosol® déng khé duoc bdo quén & nhiét dé 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F) 6n dinh trong thdi han si¥ dung ghi trén bao
bi. Trdnh nhiét dé qud cao. Trdnh dnh sdng.

Khi pha vdi 1 mL Nwdc pha tiém & nbng dé 0,2 mg/mL, mitomycin 6n dinh trong mét (1) gi& & nhiét dé phong.

3 DANG BAO CHE VA NONG DO

Mitosol® |a hon hop bt déng kho clia mitomycin va mannitol, khi pha véi nuéc vo trung dé tiém, sé tao ra dung dich dé
s dung trong phau thuat bénh ting nhan ap. Mitosol® dwoc cung cap trong lo chira 0,2 mg mitomycin. Mdi lo cling
chtra 0,4 mg mannitol, theo ty 1& mitomycin so v&i mannitol 13 1:2. M&i mL dung dich pha chitra 0,2 mg mitomycin va cé
dd pH tir 5,0 dén 8,0.

4 CHONG CHi PINH

4.1 Qua man

Mitosol® chong chi dinh & nhitng b&nh nhan cé tién s& qua man véi mitomycin.



5 CANH BAO VA THAN TRONG
5.1 Chét té bao

Mitomycin cé ddc tinh vdi té bao. S&r dung mitomycin & ndng d6 cao hon 0,2 mg/mL hodc sir dung trong thdi gian dai hon 2 phut ¢
thé din dén t6n thuwong gidc mac va/hoac cling mac khéng mong mudn bao gdm méng hoac thing. Tiép xuc truc tiép véi ndi md
gidc mac s& dan dén chét t& bao.

5.2 Gidm trwong luc
Viéc st dung mitomycin cé lién quan dén viéc ting ty & gidm truong luc sau phau thuat.
5.3 Hinh thanh duc thay tinh thé

S dung & nhitng bé&nh nhan bj duc thdy tinh thé cd lién quan dén ty 1& thay d&i thé thiy tinh va hinh thanh duyc thdy tinh thé cao
hon.

5.4 Doc tinh ddi véi phéi thai

Dua trén cac phat hién & ddng vat va co ché tac dung, Mitosol® cé thé gay hai cho thai nhi khi dung cho phu ni¥ mang thai. Trong céc
nghién cru vé kha néng sinh san & dong vat, viéc dung mitomycin qua dwong tiém tinh mach dan dén quai thai.

6 TAC DUNG KHONG MONG MUON
Céac tac dung khdng mong muén cd y nghia 1am sang sau day duoc mo ta & noi khac:

¢ Chét té bao [xem Canh bdo va Than trong (5.1)] ® Ha huyét 4p [xem Canh bdo va Than trong (5.2)] ® Hinh thanh duc
thuy tinh thé [xem Canh bado va Than trong (5.3)]

6.1 Phan (rng c6 hai & mat
Cac phan &ng cé hai thudng gdp nhat ddi véi Mitosol® xay ra tai chd. Cac phan rng nay bao gom:

Viém bong nudrc: loét bong nudec, rod ri bong nwéc man tinh, bong nwéc ¢é nang/bao, nhiém trung lién quan dén bong
nuwdc, vét thuong hd, hoai tlr két mac, bong nwdc thanh mong

Gidc mac: t6n thuong ndi mod gidc mac, khiém khuyét biéu mé, dinh trudc, viém gidc mac chdm néng, bong Descemet,
loan thi do cdm &ng

Viém néi nhdn

Gidm trwong lwc: phan (rng mang mach (bong mang mach, tran dich mang mach, bong mang mach thanh dich, xuat
huyét trén mang mach, bénh hoang diém ha trwong lwc, cé dich trén 16ng mi, tran dich trén mang mach gidm am)

Viém: viem méng mat, phan tng fibrin
Lens: phat trién duc thly tinh thé, tién trién duc thdy tinh thé, duc bao, co that bao va/hodc v& bao, dinh sau
Véng mac: biéu mé sac t& vdng mac rach, bong véng mac (thanh dich va cé vét rach)

Viém cung mac: vét thwong hd



Mach mdu: xuat huyét tién phong, tac tinh mach véng mac trung tam, tic tinh mach ban véng mac, xuat huyét vong
mac, xuat huyét dich kinh va cuc mau déng, xuat huyét dudi két mac, xuat huyét dia dém

Phén trng khdc: phu hoang diém, mdng hodc loét cing mac, ket thly tinh thé, swng dia dém, bénh ting nhin ap ac tinh,
tac ngh&n hé thdng dan luu 18, tic thé mi, mach hda gidc mac, gidm thi lyc, thoai hda két mac dang nang, co mi mat
trén, cdy ghép trat khép, mat thj lyc nghiém trong.

8 SU’ DUNG TREN BOI TUQNG DAC BIET

8.1 Mang thai

Tom tét rdi ro

Dua trén cac phat hién & dong vat va co ché tac dong, Mitosol® co thé gay hai cho thai nhi khi dung cho phu ni* mang
thai. Khong cé dit liéu nao vé viéc sir dung Mitosol® & phu ni¥ mang thai dé thong bao vé rdi ro lién quan dén thudc.
Trong cac nghién ctru vé kha nang sinh san & dong vat, viéc dung mitomycin qua dwong tiém dan dén quai thai. Tw van
cho phu nit mang thai vé ri ro tiém an ddi vai thai nhi.

Nguy co udc tinh vé di tat bam sinh Ién va say thai d6i véi nhdm dan s6 dwoc chi dinh van chua rd. Trong nhém dan s
ndi chung clia Hoa Ky, nguy co udc tinh vé di tat bam sinh |&n va say thai & nhitng lan mang thai dwoc cong nhan trén

l[&m sang 1an lvot 13 2% - 4% va 15% - 20%.

Dt liéu

D{ liéu trén déng vat

Viéc dung mitomycin qua dudng tiém trong cdc nghién clru vé kha nang sinh san & dong vat gy ra di tat thai nhi va tlr
vong phoi thai.

8.2 Cho con bu

Tom tét rdi ro

Khéng cé dit liéu vé sy hién dién cia mitomycin trong stta me, tdc dong |én tré bi me hodc tdc dong Ién qud trinh san
xuat sira. Do kha nang gay ra cic phan &rng phu nghiém trong & tré bu me, khuyén cdo phu nit khéng nén cho con bu
trong va trong 1 tuan sau khi dung Mitosol®.

8.3 Phu ni¥ va nam gi@i c6 kha nang sinh san

Mitosol® cé thé gy hai cho thai nhi khi dung cho phu nit mang thai [xem muc S& dung cho cdc nhdm dan s6 cu thé
(8.1)].

Kiém tra thai ky
Xac minh tinh trang mang thai & phu nit c6 kha ndng sinh san trudc khi st dung Mitosol®.
8.4 SUr dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan nhi chwa dugc xac dinh.



8.5 Str dung cho ngudi cao tudi
Khong cé su khac biét nao vé tinh an toan va hiéu qua giitra bénh nhan 1&n tudi va bénh nhan tré tudi.
11 MO TA

Mitomycin la mét loai khdng sinh dwoc phan 14p tir dich nudi cdy Streptomyces verticillus Yingtanensis d3 dwoc chirng
minh 13 c6 hoat tinh chéng chuyén hoa.

Mitomycin 12 bdt tinh thé mau xanh tim cé cdng thirc phan tir 1a CI5H18N405 va trong lwong phan tir 13 334,33, Tén
héa hoc cla né 13 7-amino-9a-methoxymitosane va cé cdng thirc cau tric sau:

NH,

Mitosol® |a hon hop déng khd vo trung clia mitomycin va mannitol, khi pha véi nwédc vo trung dé tiém, sé tao ra dung
dich dé str dung trong phau thuat loc bénh ting nhin 4p. Mitosol® dugc cung cap trong lo chita 0,2 mg mitomycin. Mdi
lo cling chtra mannitol 0,4 mg, theo ty 1& mitomycin so véi mannitol 13 1:2. Méi mL dung dich pha chita 0,2 mg
mitomycin va c¢é do pH tir 5,0 dén 8,0.

12 DUQCLY
12.1 Co ché tac dong

Mitosol® trc ché& qué trinh téng hop axit deoxyribonucleic (DNA). Ham lugng guanine va cytosine twong quan véi mirc
do lién két chéo do mitomycin gy ra. Téng hop RNA va protein cla té bao cling cé thé bij trc ché.

12.3 Dwogrc dong hoc

Hap thu: Hién van chua rd vé mirc dd phoi nhiém toan than clia mitomycin sau khi dung Mitosol® cho mat & ngudi. Dya
trén sy so sanh giira liéu dé xuat |én dén 0,2 mg vdi liéu mitomycin tiém tinh mach (IV) dugc sir dung trén |am sang dé
diéu tri cac chi dinh vé ung thu (Ién d&n 20 mg/m2), ndng d6 toan than & ngudi sau khi dung thudc tai mat du kién s&
thap hon nhiéu [an so véi ndéng d6 dat dugc khi dung thudc tiém tinh mach. Pao thai

Chuyén héa: & ngudi, mitomycin dugc dao thai khdi md mit sau khi bdi va rira trong khi ph3u thuat, vi qua trinh
chuyén héa dién ra & cdc mo bj anh huwdng khac. D6 thanh thai toan than chi yéu bj anh huwéng béi qud trinh chuyén
héa & gan. Téc dd thanh thai ty 1& nghich v&i néng dd huyét thanh t6i da do bdo hoa céc con dudng phan hay.



Bai tiét Khodng 10% liéu tiém mitomycin dwoc bai tiét dudi dang khong ddi qua nudc tiéu. Vi céc con duwdng chuyén
héa b3o hoa & lidu twong ddi thap, nén ty |& phan trdm liéu bai tiét qua nudc tiéu tang |én.

13 DOC TINH KHONG LAM SANG

Gay ung thu, Dot bién, Suy giam kha nang sinh san

Cé4c nghién clru dai han day da trén dong vat dé danh gia kha nang gay ung thu chua duoc tién hanh véi Mitosol®. Tiém
tinh mach mitomycin dwoc phét hién 13 gay ung thu & chudt cdng va chudt nhit. O lidu xap xi lidu tiém 1am sang duoc
khuyén cdo & ngudi, mitomycin gay ra ty [& mac khdi u ting hon 100 phan trdm & chudt dyc Sprague-Dawley va ty 1&
mac khéi u tdng hon 50 phan trdm & chudt cai Swiss.

Tac dung clia Mitosol® d6i véi kha ndng sinh san van chua duoc biét rd.

14 NGHIEN CU'U LAM SANG

Trong cac nghién clru c6 d6i chirng gia dugc, mitomycin lam gidm ap suat ndi nhan (IOP) 3 mmHg & nhitng bénh nhan bj
bénh ting nhan ap géc mé khi dugc st dung nhu moét phuong phap hd tro cho phau thuat ting nhan 4p tir bén ngoai
sau 12 thang.

Trong cac nghién clru c6 d6i chirng héi ciru dwoc bdo cdo trong tai liéu y khoa, mitomycin 1am gidm &p sut ndi nhan
(I0P) 5 mmHg & nhitng b&nh nhan bj bénh ting nhin dp géc mé khi dwoc sir dung nhu mot phuwong phap hod tro cho
phau thuat ting nhan 4p tir bén ngoai sau 12 thang.

16 DONG GOI/BAO QUAN VA XU LY

16.1 béng goi

Mitosol® chira:

1 lo chra 0,2 mg mitomycin

1 6ng tiém 1 mL (Nwdc vo trung dé tiém) cé dau néi an toan

1 thanh day

1 bd chuyén d6i lo ¢é dau nhon

1 &ng tiém TB 1 mL, Luer Lock

1 hop dwng bong

6 miéng bong thdm hut 3 mm

6 miéng béng thdm hit 6 mm

6 miéng bong hinh ban nguyét

1 miéng bong ném dung cu



1 tli x6p bdo vé

1 tli dung chat thai hda tri

1 nhan, MMC (mitomycin)

Ba bd dung cu dugc cung cap trong mdi hop (NDC 49771-002-03).

16.2 B3o quan va Xt ly

Bao quan

Bao quan bd dung cu & nhiét dé tir 20°C dén 25°C (68°F dén 77°F). Tranh nhiét dd qua cao. Tranh xa anh sang.
Quy trinh Xt ly

Mitosol® 13 thudc gy doc té bao. Can tuan thl Quy trinh X& ly va X& ly Thudc chéng ung thu Bung cich. B Mitosol®
(mitomycin dang dung dich) dung cho Mat cé bao gdm cac thiét bi chira va x{ ly thich hop.

17 THONG TIN TU VAN CHO BENH NHAN

e Huédng dan bénh nhan trao d6i véi bac si néu ho dang mang thai hodc cé kha ndng mang thai [xem S dung cho céc
nhém dan sb cu thé (8.1)].

e Hwdng dan bénh nhan trao ddi véi bac si néu ho d3 tirng biéu hién qua man véi mitomycin trong qud khi [xem Chéng
chi dinh (4.1)].

e Can théng bao cho cac ba me dang cho con bu rang khdng biét Mitosol® cé bai tiét vao sita me hay khdng. Do kh3
nang gay ra cac phan &ng phu nghiém trong & tré bu me, khuyén cdo phu nit khéng nén cho con bu trong va trong 1
tuan sau khi dung Mitosol® [xem muc S& dung & cdc nhdm dan s8 cu thé (8.2)].

* Bénh nhan can dugc théng bdo vé ddc tinh cia Mitosol® va céc bién chirng tiém an.

San xuat:

Mobius Therapeutics, LLC

1000 Executive Parkway

Suite 224

St. Louis, MO 63141



Mitosol

Khay vo trung

A. H6p den bén ngoai (Hinh A)
1 Tuithai hoa chat
1 Hw&ng dan str dung
1 Nhan phu
1 Khay vo trung

G6i ngodi mau den duoc xit ly, mé va ndi
dung VO TRUNG ctia né dwoc xir ly béiy td
khéng vo trung.

> HEMORIL OC

Tui thai hda chat

Xem video cach dung: Mitosol In Service Video 2021 (youtube.com)

Hinh A: HOp den bén ngoai



https://www.youtube.com/watch?v=LCxR3HQbS4I

Hop dung bong v&i bong cat san

B. Khay vo trung (Hinh B)

1 Lo chtra 0,2 mg mitomycin _
Bom tiém 1 mL (nwdc cat pha tiém)

[EEN

Thanh pittdng

B6 chuyén dbi lo c6 gai

1 mL éng tiém TB, khda Luer
Hop dwng béng

3 mm bdng

6 mm bong

Bong ban nguyét

Miéng béng ném dung cu

PR OO OR R R,

Miéng con

ImL tiém TB, khoa Luer

Miéng con

Khay bén trong vé trting phdi duoc xi ly, mé va ldp
rap va phén phéi béi ky thudt vién vé sinh vé tring.
Khay nay va cdc vét dung bén trong la VO TRUNG.

pit tong trang

Lo Mitosole

B6 chuyén dbi lo gai

1 mL syringe (Sterile Water for Injection) with connector

Xem video céch dung: Mitosol In Service Video 2021 (youtube.com)

Hinh B: Khay vo trung



https://www.youtube.com/watch?v=LCxR3HQbS4I

1. Chuan bi
Y ta khong vo trung: M& hop den bén ngoai.

Y ta vo trung: M& hop bén trong

Hoan nguyén Mitosol®

a.  Van chit thanh pit-tdng mau trdng vao pit-tdng cao su clia ong tiém da nap san. (Hinh 1)
b. Nhan chat va van chat ddu mau xanh cta bd chuyén déi lo vao dau mau xanh cla dau ndi
ong tiém. (Hinh 2)

C. M@ va thdo miéng con. Thdo nap lo; khir trung nut lo bang miéng con.
d. Gilt lo nglra 1én, day dau nhon cla bd chuyén déi lo xudng ndp lo cho dén khi c6 dinh
va chic chan. (Hinh 3)




e. Tiém toan b nudc vo trung (1 ml) vao lo. (Hinh 4)
f. Nhe nhang xoay lo va dung dich cho dén khi Mitosol® dugc pha hoan toan. Néu san pham
khéng tan ngay lap tirc, hdy dé & nhiét d6 phong cho dén khi san pham tan thanh dung dich.

3. Chuan bi béng

a. LGt nguoc lo va éng tiém va rut toan bé lwong thubce vao éng tiém.




b Théo éng tiém va dau ndi ra khoi lo va bd chuyén d6i lo (Hinh 6)

C. D3t lo va bd chuyén déi lo vao tui dung chat thai hda trj (tdi mau vang).

d. Lay hop dung bot bién ra khdi khay bén trong d3 khir trung.

e. Van ca hai 6ng tiém vao hop dung bot bién; 8ng tiém TB vao mot dau, dng tiém da nap san
vao dau kia.

6
f. Mitosol® phdéi dworc str dung trong vong 1 gio’ sau khi pha:
Tiém thu6c vao hép dwng bot bién, lam bao hoa bot bién. Thuéc Mitosol® d3 pha ché phai duoc gitr
nguyén trong hdp dwng bot bién trong 60 gidy. (Hinh 7) — [ - -
NE&u con bat ky chat 1dng du thira nao, hady rut pit-tdng cla dng tiém TB, hat chat 1dng/khéng khi du
thira vao 6ng tiém. z




MOB0022 Rev. D

Reference ID: 3083781

4. Sir dung Mitosol®

a. NG&i ca hai 6ng tiém, 8ng tiém TB vao mot dau, ng tiém da nap san vao dau kia, m& hop

duwng bot bién, dua dung dich cho bac si phau thuat dé d&t vao vi tri phau thuat. (Hinh 8)

b. Dép bot bién d3 bio hoa vao vi tri phau thuat trong hai phut. LAy bot bién ra khdi mat va
rira sach nhiéu [an vao vi tri phau thuat.

C. Khi 18y bot bién da qua s dung ra khoi vi tri phau thuat, hdy cho lai vao hdp dung dé virt
bd. Pay nap hop dung.

d. Van n6i 6ng tiém véi hdp dung bot bién, 1y toan bd cum 13p rap ra khdi vung phau thuat
trong tui dwng chat thai hda tri.




