SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mitomycin medac 1 mg/ml prasok na injek¢ény/inflizny roztok alebo na intravezikalne pouzitie

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka Mitomycin medac obsahuje 2 mg mitomycinu.
Jedna injek¢na liekovka Mitomycin medac obsahuje 10 mg mitomycinu.
Jedna injek¢na liekovka Mitomycin medac obsahuje 20 mg mitomycinu.
Jedna injek¢na lieckovka Mitomycin medac obsahuje 40 mg mitomycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény/infuzny roztok alebo na intravezikalne pouzitie.

Sivy az sivomodry prasok alebo kolac.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Intraven6zne pouzZitie

Mitomycin sa pouziva na paliativnu liecbu nadorov.

Intravendzne pouzitie mitomycinu je indikované ako monochemoterapia alebo v kombinovanej
chemoterapii cytostatikami dospelym s:

. pokrocilym kolorektalnym karcindomom

. pokroc¢ilym karcindmom zaludka

. pokrocilého pokro¢ilym a/alebo metastazujicim karcindmom prsnika
. pokroc¢ilym karcinomom pazeraka

. pokrocilym karcindmom krcka maternice

. nemalobunkovym bronchialnym karcinbmom

. pokrocilym karcinomom pankreasu

. pokroc¢ilymi nadormi hlavy a krku

Intravezikalne pouzitie

Mitomycin je indikovany na intravezikalne podanie na prevenciu relapsu u dospelych s povrchovym
karcindmom moc¢ového mechtra po transuretralnej resekcii.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie
Mitomycin m6zu podavat’ iba lekari so skiisenost’ami s tymto druhom lie¢by ak je to prisne

indikované, a v pripade intravendzneho pouZitia za priebezného sledovania hematologickych
parametrov.



Intravendzne podanie

Je nevyhnutné, aby injekcia bola podané intraven6zne. Ak sa liek poda perivaskularne, v postihnutej
oblasti d6jde k rozsiahlej nekroze.

Ak nie je predpisané inak, mitomycin sa davkuje nasledovne:

V monochemoterapii cytostatikom sa mitomycin obyc¢ajne podava intravenozne ako bolusova injekcia.
Odportacéané davky su 10 - 20 mg/m? telesného povrchu kazdych 6 - 8 tyzdnov, 8 - 12 mg/m? telesného
povrchu kazdé 3 — 4 tyzdne alebo 5 - 10 mg/m? telesného povrchu kazdych 3 — 6 tyzdiiov, v zavislosti
od pouzitého liecebného postupu.

Déavka je vyrazne nizsia v kombinovanej lie¢be. Vzhl'adom na riziko aditivnej myelotoxicity sa bez
konkrétneho dévodu netreba odklanat’ od osved¢enych liecebnych protokolov.

Intravezikalne podanie

Existuje mnoho lieCebnych rezimov intravezikalneho poddvania mitomycinu, ktoré sa liSia pouZzitou
davkou mitomycinu, frekvenciou instilacie a trvanim lie¢by.

Ak nie je upresnené inak, davka je 40 mg mitomycinu instilovaného do mo¢ového mechura raz
tyZzdenne. Tiez mozno pouzit’ lieCebné rezimy s instilaciou kazdé 2 tyzdne, kazdy mesiac alebo kazdé
3 mesiace.

Specialista by mal rozhodnut o optimalnom lie¢ebnom rezime, frekvencii a trvani lie¢by u kazdého
pacienta individualne.

Osobitné populécie
Davka sa musi znizit’ u pacientov, ktori v minulosti presli extenzivnou lie¢bou cytostatikami, v
pripade myelosupresie alebo u starsich pacientov (plati len pre intravendzne pouzitie mitomycinu).

Starsi pacienti
K dispozicii je nedostato¢né mnozstvo udajov z klinickych $tadii skimajucich pouzitie mitomycinu u
pacientov vo veku > 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene
Tento liek sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo peéene.

Pediatricka populéacia
Bezpecénost’ a u¢innost’ Mitomycinu medac u deti neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spobsob podavania

Mitomycin je uréeny len na injekciu alebo inflziu do krvnej cievy (intraven6zne pouzitie), alebo na
intravezikalnu instilaciu po rozpusteni. Ciasto¢né pouzitie je pripustné (plati len pre intravendzne
pouzitie mitomycinu).

Intravendzne podanie

Opatrenia, ktoré sa maju prijat’ pred manipulaciou s liekom alebo pred jeho podavanim
. Mitomycin medac sa nesmie pouzivat' v zmiesanych injekciach.

. Iné injekéné roztoky alebo infuzne roztoky sa musia podavat’ osobitne.

. Je nevyhnutné, aby injekcia bola podana intravendzne.



Intravezikalne pouzitie

Odportca sa pouzit’ tento liek pri jeho optimalnom pH (pH moc¢u > 6) a udrzat’ koncentraciu
mitomycinu znizenim prijmu tekutin pred instilaciou, poc€as nej a po nej. Mo€ovy mechur musi byt
pred instilaciou vyprazdneny. Mitomycin sa zavadza do mo¢ového mechdra prostrednictvom katétra

a pri nizkom tlaku. Dizka individualnej instilacie méa byt 1 - 2 hodiny. Pogas tejto doby roztok ma mat’
dostatocny kontakt s celym povrchom sliznice moc¢ového mechtira. Preto ma byt’ pacient ¢o najviac
mobilizovany. Po 2 hodin&ch ma pacient vymocit’ instilovany roztok, prednostne v sediacej polohe.

Pokyny na rekonstitticiu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
. Dojcenie
Systémova liecha

Pancytopénia, izolovana leukopénia alebo trombocytopénia, hemoragicka diatéza a akutne infekcie su
absolutnymi kontraindikaciami.

Restrikéné alebo obstrukéné poruchy plucnej ventilacie, porucha funkcie obli¢iek, porucha funkcie
pecene a/alebo zly celkovy zdravotny stav su relativnymi kontraindikaciami. Stibezna radioterapia

alebo liecba inymi cytostatikami moze tiez byt’ d’alSia kontraindikacia.

Intravezikalna liecha
Perforacia steny moc¢ového mechura, cystitida.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Extravazacia po systémovom podani

Je nevyhnutné, aby injekcia bola podand intravendzne. Ak sa liek poda perivaskularne, v postihnutej

oblasti dojde k rozsiahlej nekrdze. Na vyhnutie sa nekrdze platia nasledujice odporuc¢ania:

. Vzdy podavajte do velkych zil na rukach.

. Nepodavajte priamo intravendzne, ale radSej do hadi¢ky bezpecnej a dobre fungujucej infazie.

. Pred odstranenim kanyly po podani do centralnej zily niekol’ko minut preplachnite pomocou
infuzie, aby sa vyplavil akykol'vek zvy$ny mitomycin.

Ak dbjde k extravazacii, odporaca sa okamzita lokalna aplikacia dimetylsulfoxidu (DMSO 99 %)
opakovana kazdych 4 - 8 hodin, ako aj pouzitie suchych, studenych obkladov. Treba sa poradit’

s (plastickym) chirurgom v zac¢iato¢nom $tadiu (do 72 hodin). Systémové injekéné podanie 200 mg
vitaminu B6 méze byt’ uzitocné na podporu regeneracie poskodenych tkaniv.

Extravazécia po intravezikdlnom podani

Priznaky extravazacie po intravezikalnom podani mitomycinu sa mozu objavit’ hned’ po aplikacii
alebo o niekol’ko tyzdnov alebo mesiacov neskdr. Nemusi byt jasné, ¢i k extravazacii dochadzalo

z dévodu nepovsimnutej perforacie, sten¢eného muscularis propria alebo nespravneho podania lieku.
Prvé priznaky sa prejavuju ako bolest’ v panvovej alebo abdominalnej oblasti, ktora je odolna voci
jednoduchej analgézii. Vo viéSine pripadov sa ako dosledok extravazacie pozorovala nekrdza
(tukového) tkaniva v okolitej oblasti. Hlasila sa tiez perforacia mo¢ového mechura alebo rozvoj fistuly
a/alebo abscesu (pozri Cast’ 4.8).

Lekari maju vziat’ do uvahy moznost, ze doslo k extravazacii, ak sa pacient stazuje na bolest’

v panvovej alebo abdomindlnej oblasti, aby sa zabranilo zavaznym nasledkom.



Vseobecna hygiena pre pacienta po instilacii

Po moceni sa odportaca umyt’ si ruky a oblast’ genitalii. To sa tyka hlavne prvych moceni po podani
mitomycinu. Mitomycin je mutagénna a potencialne karcinogénna latka pre 'udi. Treba sa vyhybat’
kontaktu s pokozkou a sliznicami.

Ak dbjde k cystitide, treba podat’ symptomaticku liecbu miestnymi protizapalovymi liekmi

a analgetikami. Vo vic§ine pripadov mozno s lie€bou mitomycinom pokracovat’, ak je nutné
znizenymi davkami. Boli hlasené ojedinelé pripady alergickej (eozinofilnej) cystitidy, ktoré si vynutili
prerusenie lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti

Starsi pacienti maju ¢asto znizenu fyziologicku funkciu a utlm kostnej drene, ktoré mézu mat’
prediZené trvanie, takze u tejto populacie podavajte mitomycin zvlast opatrne a zarovei dokladne
sledujte pacientov stav.

Toxicky ucinok na kostnu dren

Kvoli toxickym t¢inkom mitomycinu na kostnu drefi iné modality myelotoxickej lie¢by (najma iné
cytostatikd, ziarenie) treba podavat’ s osobitnou opatrnost'ou, za u¢elom minimalizacie rizika aditivne;j
myelosupresie.

Dlhodoba liecba méze viest’ ku kumulativnemu toxickému tc¢inku na kostna dreni. Utlm kostnej drene
sa moze prejavit’ iba s oneskorenim; k najvyraznejSiemu prejavu dochadza po 4 — 6 tyzdioch,
akumulaciou po predlzenom pouzivani, a preto si ¢asto vyzaduje individualnu upravu davkovania.

U pacientov stcasne lieCenych intravendzne mitomycinom a inymi antineoplastikami bol hlaseny
vyskyt akatnej leukémie (v niektorych pripadoch po preleukemickej faze) a myelodysplastického
syndrému.

V pripade plicnych priznakov, ktoré nemozno pripisat’ zdkladnému ochoreniu, liecbu treba okamzite
zastavit’. Plicna toxicita sa da dobre lie€it’ steroidmi.

Liecbu treba tiez okamzite zastavit,, ak sa vyskytnu priznaky hemolyzy alebo naznaky dysfunkcie
obliciek (nefrotoxicity). Vyskyt hemolyticko-uremického syndromu (HUS; nevratné zlyhanie obli¢iek,
mikroangiopaticka hemolyticka anémia [MAHA syndrém] a trombocytopénia) je oby¢ajne smrtelny.

V intraven6znych davkach > 30 mg mitomycinu/m?2 telesného povrchu bola pozorovana
mikroangiopaticko-hemolyticka anémia. Odporti¢a sa pozorné sledovanie funkcie obli¢iek. Zatial’ sa
nepozorovali ziadne pripady MAHA po intravezikalnom podani mitomycinu.

Nové poznatky nasved¢uju, ze moze byt vhodny lie¢ebny cyklus na odstranenie imunitnych
komplexov, o ktorych sa zda, Ze pri nastupe priznakov hraju vyznamnu tilohu prostrednictvom
imunoadsorpcie stlpcami stafylokokového proteinu A.

Odporucané prehliadky a bezpe¢nostné opatrenia v pripade intravendzneho podania:

Pred zaciatkom liecby
. Uplny krvny obraz

. Funkény test pluc, ak je podozrenie na existujucu poruchu funkcie plac
. Funk¢ny test obliciek za Gi¢elom vylucenia oblickovej nedostatocnosti
. Funk¢ny test peCene za ucelom vylucenia pecenovej nedostato¢nosti

Pocas liecby
. Pravidelné sledovanie krvného obrazu
. Pozorné sledovanie funkcie obli¢iek

45 Liekové a iné interakcie



Mozna interakcia pocas systémovej lie¢by

Mozné st myelotoxické interakcie s inymi lieCebnymi modalitami toxickymi pre kostntl dren (najma
inymi cytotoxickymi liekmi, ziarenim).

Kombinacia s vinka alkaloidmi alebo bleomycinom moze zvysit’ pl'icnu toxicitu.

Zvysené riziko hemolyticko-uremického syndrému bolo hlasené u pacientov dostavajtcich sucasne
intravendzny mitomycin a 5-fluérouracil alebo tamoxifen.

Pri pokusoch na zvieratach viedlo podanie pyridoxiniumchloridu (vitaminu B6) k strate Gi¢inku
mitomycinu.

V spojeni s liecbou mitomycinom sa nemajl podavat’ Ziadne injekcie zivych vakcin, ked’ze toto moze
viest’ k zvysenému riziku infekcie zivou vakcinou.

Mitomycin méze zosilnit’ kardiotoxicitu doxorubicinu.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Mitomycin je genotoxicky a méze nepriaznivo ovplyvnit’ vyvoj embrya (pozri ¢ast’ 5.3). Mitomycin
medac sa nema uzivat’ pocas gravidity. Ak je lieCba tehotnej pacientky vitalne indikovana, treba
poskytnut’ lekarske poradenstvo o riziku Skodlivych u¢inkov na diet’a spojenych s liecbou.

Dojcenie

Mitomycin sa vylucuje do F'udského materského mlieka. Vzhl'adom k svojim dokézanym
mutagénnym, teratogénnym a karcinogénnym tcinkom sa ma dojcenie pocas lie¢by Mitomycinom
medac ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Zena nesmie otehotniet’ podas lieby mitomycinom. V pripade otehotnenia pocas lie¢by musi byt
poskytnuté genetické poradenstvo. Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat’ u¢innt antikoncepciu
alebo pohlavne abstinovat’ poCas chemoterapie a pocas 6 mesiacov po jej ukonceni.

Mitomycin je genotoxicky. MuZzom lieCenym mitomycinom sa preto odportiic¢a nesplodit’ dieta pocas
lieCby a po dobu 6 mesiacov po jej ukonceni, a poradit’ sa o konzervacii spermy pred za¢iatkom
lie¢by, vzhl'adom k moznosti ireverzibilnej neplodnosti spdsobenej lie¢bou mitomycinom.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

I v pripade ked’ sa pouzivaju podl'a navodu, tento liek moéze sposobit’ nauzeu a vracanie a tym zhorsit’
reakcny ¢as do takej miery, Ze sa znizi schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Toto plati este
viac pri stibeznej konzumacii alkoholu.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl'ad neZiaducich ucinkov je uvedeny nizsie podl'a triedy organovych systémov a frekvencie
vyskytu. Frekvencie vyskytu uvedené nizsie st definované ako:

Velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) alebo nezname (z dostupnych tGdajov).



Mozné neziaduce reakcie pocas systémovej lie¢by

Najcastej$imi neziaducimi reakciami mitomycinu podaného systémovo su gastrointestinalne priznaky
ako nauzea a vracanie, a Utlm kostnej drene s leukopéniou a v§eobecne dominantnou
trombocytopéniou. K utlmu kostnej drene dochadza az u 65 % pacientov. Pretoze tento Gcinok je
kumulativny pri dlhodobom pouzivani, utlm kostnej drene je ¢asto faktorom obmedzujicim davku.

U az 10 % pacientov sa musi pocitat’ so zavaznou organovou toxicitou vo forme intersticialneho

zapalu plic alebo nefrotoxicity.

Mitomycin je potencialne hepatotoxicky.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté
Utlm kostnej drene, leukopénia,
trombocytopénia

Zriedkavé
Hemolytick& anémia, tromboticka
mikroangiopatia (TMA) vratane
trombotickej trombocytopenickej purpury
(TTP)

Nezname
Anémia

Infekcie a ndkazy

Zriedkave

Zivot ohrozujtica infekcia, sepsa
Nezname

Infekcia

Poruchy imunitného systému

Vel'mi zriedkavé
Tazka alergicka reakcia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Zriedkaveé
Zlyhanie srdca po predchadzajucej lieCbe
antracyklinmi

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Casté
Intersticialny zapal pl'uc, dyspnoe, kasel,
dychavicnost’

Zriedkave
Plucna hypertenzia, pl'icna venookluzivna
choroba

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté
Nauzea, vracanie

Menej Casté
Mukozitida, stomatitida, hnac¢ka, anorexia

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

Zriedkavé
Porucha funkcie pecene, zvySené hladiny
transaminaz, zlta¢ka, venookluzivna
choroba pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté
Exantém, alergické kozné vyrazky,
kontaktna dermatitida, palmarno-plantarny
erytém

Menej Casté
Alopécia

Zriedkavé
Generalizovany exantém

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté
Porucha funkcie obliciek, zvySenie hladiny




sérového kreatininu, glomerulopatia,
nefrotoxicita

Zriedkavé
Hemolyticko-uremicky syndrém (HUS;
Casto fatalny), mikroangiopaticko-
hemolyticka anémia
(MAHA syndrém)

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania Casté

Po extravazicii:

Celulitida, nekréza tkaniva

Menej Casté
Horacka

Mozné neziaduce reakcie pocas intravezikalnej lieCby

Neziaduce reakcie mézu byt vysledkom podania roztoku na intravezikalnu instilaciu, alebo hlboke;
resekcie.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami intravezikalne podaného mitomycinu su kozné alergické reakcie
vo forme miestneho exantému (napr. kontaktna dermatitida, tiez vo forme dlafiového alebo
chodidlového erytému) a cystitida.

Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté
Svrbenie, alergické kozné vyrazky,
kontaktna dermatitida, palmarno-plantarny
erytém

Zriedkave
Generalizovany exantém

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Casté
Cystitida (mozno hemoragicka), dyzuria,
noktdria, polakilria, hematuria, miestne
podrazdenie steny mocového mechura

Vel'mi zriedkavé
Nekrotizujlca cystitida, alergicka
(eozinofilnd) cystitida, stendza eferentnej
¢asti mocCovych ciest, zniZzenie kapacity
mocového mechiira, zvapenatenie steny
mocového mechura a fibroza steny
mocového mechura, perforacia moc¢ového
mechdra.

Nezname

V pripade extravazacie:
Perforacia moCového mechura, nekroza
(tukového) tkaniva v okolitej oblasti,
vezikalna fistula, abscesy

Po intravezikalnom podani sa do systémového obehu dostane len malé mnozstvo mitomycinu. Napriek
tomu boli vo vel'mi zriedkavych pripadoch hlasené nasledovné systémové neziaduce G¢inky:

Mozné systémové neziaduce G¢inky, ku ktorym dochadza vel’'mi zriedkavo po intravezikalnom
podani:

Poruchy krvi a lymfatického systému Leukocytopénia, trombocytopénia
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina Intersticialna choroba plic
Poruchy gastrointestinalneho traktu Nauzea, vracanie, hnacka




Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Zvysena hladina transaminaz
Poruchy koZe a podkozného tkaniva Alopécia

Poruchy obli¢iek a mo€ovych ciest Porucha funkcie obli¢iek
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Hortcka

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov

Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa musi pocitat’ so zdvaznou myelotoxicitou alebo dokonca s myeloftizou,
ktorej plne rozvinuty klinicky ucinok sa dostavi iba po priblizne 2 tyzdioch.

Doba, za ktorti pocet leukocytov klesne na najniz$iu hodnotu, moze trvat’ 4 tyzdne. Preto, ak je
podozrenie na predavkovanie, treba podrobne a dlhodobo sledovat’ hematologické parametre.

Doteraz vSak neboli hlasené¢ Ziadne pripady predavkovania intravezikalne podanym mitomycinom.
KedZe nie je dostupné Ziadne ucinné antidotum, pri kazdom podani treba postupovat’ nanajvys
opatrne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, cytotoxické antibiotika a podobné lie¢iva, iné cytotoxické
antibiotikd, ATC kdd: L01DCO03

Antibiotikum mitomycin je cytostaticky liek zo skupiny alkylacnych latok.

Mechanizmus u¢inku

Mitomycin je antibiotikum s antineoplastickym u¢inkom, izolované zo Streptomyces caespitosus.
Nachédza sa v inaktivnej forme. K aktivacii na trifunk¢ént alkylaéni latku dochadza rychlo bud’ pri
fyziologickej hodnote pH v pritomnosti NADPH v sére, alebo intracelularne, prakticky vo vSetkych
telesnych bunkach s vynimkou mozgu, ked’Ze mitomycin neprekona hematoencefalick( bariéru.
Vsetky tri alkyla¢né radikaly maji pdvod v chindnovej, aziridinovej a uretanovej skupine.
Mechanizmus ucinku sa zaklada prevazne na alkylacii DNA (v mensej miere RNA), so
zodpovedajicou inhibiciou syntézy DNA. Stupen poskodenia DNA koreluje s klinickym t¢inkom a je
nizs§i u rezistentnych buniek ako u citlivych buniek. Ako aj v u inych alkyla¢nych latok, proliferujace
bunky st poskodené do vac¢sej miery ako tie, ktoré st v kl'udovej faze (G0O) bunkového cyklu. Okrem
toho, najma pri pouzivani vy$sich davok, uvolnuju sa vol'né peroxidové radikaly, ¢o vedie k zZlomom
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v DNA. Uvolnovanie peroxidovych radikalov je spojené s organovo $pecifickou kombinaciou
neziaducich reakcii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravezikalnom podani sa len mala ¢ast’ mitomycinu dostane do séra. Maximalne plazmatické
hladiny 0,05 pg/ml sa zistili 40 mindt po intravezikalnej instilacii 40 mg mitomycinu. To je vyrazne
niz§ia hladina ako 0,4 pg/ml mitomycinu v sére, v pripade ktorej je zname, Ze spésobuje
myelosupresiu. Systémovy u¢inok sa vSak neda Gplne vylucit.

V porovnani s tym po intraven6znom podani 10 - 20 mg/m2 mitomycinu boli zistené maximalne
plazmatické hladiny 0,4 - 3,2 ug/ml.

Distribdcia
Biologicky pol¢as je kratky, trva od 40 do 50 minut. Hladina v sére klesa biexponencialne, strmo
pocas prvych 45 minut a potom pomalsie.

Po priblizne 3 hodinach su hladiny v sére obycajne pod detekénym limitom.

Biotransformécia a eliminécia

Hlavnym miestom metabolizmu a eliminacie po systtmovom podani je peceni. V stlade s tym boli
zistené vysoké koncentracie mitomycinu v zI¢niku. Vylu€ovanie oblickami hré iba mala Glohu v ramci
eliminacie.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

V stadiach na zvieratach mal mitomycin toxicky u¢inok na vsetky proliferujuce tkaniva,
predovsetkym na bunky kostnej drene a gastrointestinalnej sliznice, a spermatogenéza bola
inhibovana.

Mitomycin ma mutagénne, karcinogénne a teratogénne vlastnosti, ktoré sa daji preukazat’ na
vhodnych experimentalnych modeloch.

Ak sa poda mimo zily, alebo v pripade extravazacie do okolitého tkaniva, mitomycin spésobuje
zavaznu nekrozu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Mocovina

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Mitomycin medac, injekcné liekovky s 2 mg (10 mg, 20 mg, 40 mg) mitomycinu
2 roky

Po rekonstiticii sa ma liek pouzit’ okamzite.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie



Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Mitomycin medac, 2 mg

Balenia s 1, 5 a 10 injekénymi liekovkami objemu 6 ml z priesvitného skla (typ 1) s brombutylovou
gumovou zatkou potiahnutou fluoropolymérom a s hlinikovym odklapacim uzéaverom

Mitomycin medac, 10 mg
Balenia s 1, 5 a 10 injekénymi liekovkami objemu 10 ml z priesvitného skla (typ I) s brombutylovou
gumovou zatkou potiahnutou fluoropolymérom a s hlinikovym odklapacim uzaverom

Mitomycin medac, 20 mg
Balenias 1, 5 a 10 injekénymi liekovkami objemu 20 ml z priesvitného skla (typ 1) s brombutylovou
gumovou zatkou potiahnutou fluoropolymérom a s hlinikovym odklapacim uzaverom

Mitomycin medac, 40 mg
Balenia s 1, 5 a 10 injekénymi liekovkami objemu 50 ml z priesvitného skla (typ I) s brombutylovou
gumovou zatkou potiahnutou fluoropolymérom a s hlinikovym odklapacim uzaverom

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Rekonstitucia injekéného alebo infuzneho roztoku pripraveného na pouzitie

Mitomycin 2 mg

Rozpust'te obsah jednej injekénej lickovky Mitomycin medac s obsahom 2 mg v 2 ml vody na injekciu
prevracanim injekénej liekovky.

Ak sa prasok nerozpusti okamzite, nechajte injek¢ént liekovku stat’ pri izbovej teplote az kym sa
prasok uplne nerozpusti. Obsah injek¢nej lickovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry
roztok do 2 minut.

Mitomycin 10 mg

Rozpust'te obsah jednej injekénej lickovky Mitomycin medac s obsahom 10 mg v 10 ml vody na
injekciu prevracanim injekcnej liekovky.

Ak sa prasok nerozpusti okamzite, nechajte injek¢ént liekovku stat’ pri izbovej teplote az kym sa
prasok uplne nerozpusti. Obsah injek¢nej liekovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry
roztok do 2 minut.

Mitomycin 20 mg

Rozpust'te obsah jednej injekénej liekovky Mitomycin medac s obsahom 20 mg v 20 ml vody na
injekciu prevracanim injekcnej liekovky.

Ak sa prasok nerozpusti okamzite, nechajte injekénu liekovku stat’ pri izbovej teplote az kym sa
prasok uplne nerozpusti. Obsah injek¢nej lickovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry
roztok do 2 minut.

Mitomycin 40 mg

Rozpust'te obsah jednej injekénej liekovky Mitomycin medac s obsahom 40 mg v 40 ml vody na
injekciu prevracanim injekcnej liekovky.

Ak sa prasok nerozpusti okamzite, nechajte injekénu liekovku stat’ pri izbovej teplote az kym sa
prasok uplne nerozpusti. Obsah injek¢nej liekovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy Ciry
roztok do 2 minut.



Mitomycin medac sa nesmie pouZzivat’ v zmieSanych injekcidch. Iné injek¢né alebo infuzne roztoky sa
musia podavat’ osobitne.
V pripade intraven6zneho podavania je nevyhnutné zabranit’ extravazacii.

Rekonstitucia roztoku na intravezikalne pouzitie pripraveného na pouzitie

Mitomycin 2 mg

Rozpust'te obsah 10 — 20 injekénych liekoviek Mitomycin medac, 2 mg (zodpovedajuce 20 - 40 mg
mitomycinu) v 20 - 40 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Obsah
injek¢nej liekovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry roztok do 2 minut.

Mitomycin 10 mg

Rozpust'te obsah 2 — 4 injekénych liekoviek Mitomycin medac, 10 mg (zodpovedajuce 20 - 40 mg
mitomycinu) v 20 - 40 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Obsah
injekénej liekovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry roztok do 2 minut.

Mitomycin 20 mg

Rozpust'te obsah 1 — 2 injekénych liekoviek Mitomycin medac, 20 mg (zodpovedajuce 20 - 40 mg
mitomycinu) v 20 - 40 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Obsah
injek¢nej liekovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry roztok do 2 mindt.

Mitomycin 40 mg

Rozpust'te obsah jednej injekénej lickovky Mitomycin medac, 40 mg (zodpovedajlce 40 mg
mitomycinu) v 40 ml sterilného injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Obsah
injekénej liekovky sa musi rozpustit’ a vytvorit’ modrofialovy ¢iry roztok do 2 minut.

Mozu sa pouzit’ iba Cire roztoky.

Obsah injekénych liekoviek je uréeny iba na jedno pouzitie/jeden vstup. Nepouzity roztok sa musi
zlikvidovat’.

Chrante rekonstituovany roztok pred svetlom.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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