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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Mitomycin Accord 20 mg prasek pro injekcéni/infuzni nebo intravezikalni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 20 mg mitomycinu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injek¢ni/infuzni nebo intravezikalni roztok
Modrofialova hmota ve formé kolacku nebo prasku
4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Mitomycin se pouziva k paliativni onkologické 1éCbe¢.
Mitomycin se podava intravenozné jako monochemoterapie nebo v kombinované cytostatické
chemoterapii u dospélych s:

e pokrocilym metastazujicim karcinomem Zzaludku

e pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem prsu

Mitomycin se rovnéz podava intravenézné v kombinované chemoterapii u dospé€lych s:
e nemalobunéénym bronchidlnim karcinomem
e pokrocilym karcinomem pankreatu

Intravezikalni podani jako prevence relapsu u dospélych s povrchovym karcinomem mocového
méchyie po transuretralni resekci.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Mitomycin sméji podavat pouze 1ékari, ktefi maji zkusenosti s touto 1écbou, pokud existuje zcela zfejma
indikace a, v pfipad¢ intravenozniho podani, za pribézného monitorovani hematologickych parametra.

Intravenozni podani
Je nezbytné, aby injekce byla podéana intravendzné. Jestlize je 1€¢ivy pripravek podan perivaskularng,
vznikne v dané oblasti rozsdhla nekroza.

Pokud neni predepsano jinak, davkuje se mitomycin nasledovné:
U cytostatické monochemoterapie je mitomycin obvykle podavan intravendzn¢ jako bolusova injekce.
Doporucené davkovani je 10 — 20 mg/m? plochy povrchu télakazdych 6 — 8 tydni, 8 — 12 mg/m? plochy



povrchu téla kazdé 3 — 4 tydny nebo 5 — 10 mg/m? plochy povrchu téla kazdych 1 — 6 tydnl v zavislosti
na pouzitém lécebném schématu.

Mitomycin Accord 20 mg praSek pro injekcni/infuzni roztok se nesmi fedit vodou pro injekci.

Davka vyssinez 20 mg/m? je spojenas veétsim mnozstvim toxickych projevi bez terapeutickych piinos.
Maximalni kumulativni davka mitomycinu je 60 mg/m?.

U kombinacni terapie je davkovani znacné nizsi. Vzhledem k riziku aditivni myelotoxicity, neni mozné
se bez specifického diivodu odklonit od ovéfenych 1écebnych protokolt.

Intravezikalni podani

Pti intravezikalni terapii je do mocového méchyte podano tydné 20 — 40 mg mitomycinu ve 20 — 40 ml
fosfatového pufru pH 7,4 nebo roztoku chloridu sodného (0,9 %) nebo vody pro injekci. LéCba trva
8 — 12 tydni. V pripad¢ intravezikalniho podani musi byt pH moci vyssi nez pH 6.

Alternativni doporucené davkovani k prevenci rekurentnich povrchovych nador moc¢ového méchyre je
4 —10mg (0,06 — 0,15 mg/kg télesné hmotnosti) podanych do mocového méchyie mocovym katetrem
jednou nebo tiikrat tydné. Roztok je tieba v moCovém méchyti udrzet 1 — 2 hodiny.

Zvlastni populace
Davka se musi snizit u pacientd, ktefi podstoupili extenzivni pfedchozi cytostatickou terapii, v ptipade
myelosuprese nebo u starsich pacientti (plati pouze pro intraven6zni podani mitomycinu).

Starsi pacienti
Udaje z klinickych studii tykajici se pouziti mitomycinu u pacientd ve véku > 65 let nejsou dostatecné.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Ptipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater (viz bod 4.3).

Pediatrickd populace
Bezpecnost a u¢innost mitomycinu u déti ve véku 0 az 17 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Mitomycin je uréen pouze k intraveno6zni injekci nebo infuzi do krevni cévy (intravendzni podani) nebo
k intravezikalni instilaci po rozupsténi. Nemusi se pouzit cely objem (plati pouze pro intravenozni
podani mitomycinu).

Intravenozni podani

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachdazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
e Pripravek Mitomycin Accord se nesmi pouzivat ve smiSenych injekcich.

e Jiné injek¢ni roztoky nebo infuzni roztoky se musi podat oddélené.

e Je nezbytné, aby injekce byla podana intravenozné.

Intravezikalni podani

Doporucuje se pouzivat tento 1é¢ivy piipravek pii jeho optimalnim pH (mocové pH > 6) a udrzovat
koncentraci mitomycinu snizenim pfijmu tekutin pfed, béhem a po instilaci. Pfed instilaci musi byt
mocovy meéchyt vyprazdnén. Mitomycin se aplikuje do mocového méchyie pomoci katétru a piinizkém
tlaku. Délka individualni instilace mé byt 1-2 hodiny. Béhem tohoto obdobi ma mit roztok dostatecny
kontakt s celym sliznicnim povrchem mocového méchyte. Proto je tieba pacienta co nejvice
mobilizovat. Po 2 hodinach ma pacient vymocit instilovany roztok, nejlépe v poloze vsedé.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
. Kojeni (viz bod 4.6)

Systemovd terapie
Absolutnimi kontraindikacemi jsou pancytopenie, izolovana leukopenie/trombocytopenie, hemoragicka
diatéza a akutni infekce.

Relativnimi kontraindikacemi jsou restrikéni nebo obstrukéni poruchy plicni ventilace, porucha funkcee
ledvin, porucha funkce jater a/nebo obecné $patny zdravotni stav. Casova souvislost s radioterapii nebo
jinym cytostatikem mize byt dalsi kontraindikaci.

Intravezikalni terapie

Absolutni kontraindikaci je perforace stény mocového méchyte.

Relativni kontraindikaci je cystitida.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Extravazace po systémovém podani

Je nezbytné, aby injekce byla podana intravendzné. Jestlize je 1éCivy piipravek podan perivaskularng,

vznikne v dané oblasti rozsahla nekréza. Aby se zabranilo nekréze, je tieba dodrzet nasledujici

doporuceni:

e Vzdy podavejte injekci do velkych zil na pazich.

e Nepodavejteinjekcei pfimo intraven6zng, ale spise do hadicky s dobie a bezpecné probihajici infuz.

e Pfed odstranénim kanyly po centralnim zilnim podani kanylu nejprve po dobu né€kolika minut
proplachujte pomoci infuze, aby se uvolnil veskery zbyvajici mitomycin.

Pokud dojde k extravazaci, doporucuje se okamzité lokalni pouziti dimethylsulfoxidu (DMSO 99%),
opakované kazdych 4-8 hodin a také pouziti suchych, studenych obkladli. V pocatecni fazi (do 72 hodin)
je tieba se poradit s (plastickym) chirurgem. Urcity ptinos pro podporu opétovného ristu tkani, které
byly poskozeny, miiZze mit systémova injekce 200 mg vitaminu B6.

Extravazace po intravezikalnim podani

Ptiznaky extravazace po intravezikalnim podani mitomycinu se mohou objevit hned po aplikaci nebo o
nekolik tydnti ¢i mésich pozd€ji. Nemusi byt jasné, zda k extravazaci doslo v diisledku nepozorované
perforace, ztencené muscularis propria nebo zda nebyl 1é¢ivy ptipravek podéan spravné. Prvni ptiznaky
se projevuji jako panevni nebo btisni bolest, ktera je refrakterni vii¢i jednoduché analgezii. Ve vétsing
pripadd byla jako dasledek extravazace pozorovana nekrdza (tukové) tkané v okolni oblasti. Hlasena
byla rovnéz perforace mocového méchyie nebo rozvoj pistéle a/nebo abscesu (viz bod 4.8).

Lékati proto maji zvazit moznost extravazace, pokud si pacient stéZuje na panevni nebo bii$ni bolest,
aby se predeslo zavaznym nasledkim.

Obecné zasady hygieny pro pacienta po instilaci

Po moceni se doporucuje umyt si ruce a oblast genitalii. To plati zejména pro prvni moceni po podani
mitomycinu. Mitomycin je mutagenni a potencialné kancerogenni latka pro ¢loveéka. Je tfeba zabranit
styku s kuzi a sliznicemi.

Pokud se vyskytne cystitida, ma byt podana symptomaticka lécba lokalnimi antiflogistiky a analgetiky.
Ve vétsing pripadt lze v 1é€b¢é mitomycinem pokracovat, v piipadé potieby ve snizené davce. Byly
hlaseny ojedin€lé pripady alergické (eozinofilni) cystitidy, které vyZadovaly preruseni terapie (viz bod
4.8).



Starsi pacienti
Starsi pacienti maji Casto snizené fyziologické funkce, itlum kostni dfené, ktery mtize byt protrahovany,
a proto je mitomycin u této populace tfeba podavat se zv1astni opatrnosti a peclivé monitorovat pacientiiv
zdravotni stav.

Toxicita pro kostni dren

Vzhledem k toxickym U¢inkiim mitomycinu na kostni dfefi se musi jiné modality myelotoxické 1écby
(zejména jina cytostatika, ozafovani) podavat se zvlaStni opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko
aditivni myelosuprese.

Dlouhodoba4 terapie mize vést ke kumulativni toxicité na kostni dieft. Utlum kostni dfené se mize
projevit pouze az s odstupem, v nejvyssi mife se projevuje po 4 — 6 tydnech, akumuluje se po
prodlouzeném pouzivani, a proto Casto vyzaduje individualni upravu davky.

U pacientli soucCasné léCenych jinymi cytostatiky byl hldSen vyskyt akutni leukémie (v nékterych
pripadech po preleukemické fazi) a myelodysplastického syndromu.

Zvlastni opatrnosti je tfeba v ptipad€, ze mize dojit k rozvoji nebo zhorseni infekéniho onemocnéni
nebo sklonu ke krvaceni.

V ptfipad€, Ze se u pacientd projevi plicni pfiznaky, které nemohou byt spojeny se zakladnim
onemocnénim, je 1écbu tieba okamzité ukoncit. Plicni toxicitu lze dobte 1€Cit steroidy.

Lécbu je tfeba okamzité ukoncit také v pripad€, Ze se objevi priznaky hemolyzy nebo naznaky poruchy
funkce ledvin (nefrotoxicita). Vyskyt hemolyticko-uremického syndromu (HUS: ireverzibilni renalni
selhani, mikroangiopaticka hemolyticka anémie [ syndrom MAHA] a trombocytopenie) je Casto fatalni.

Pii davkach > 30 mg mitomycinu/m? télesného povrchu byla pozorovana mikroangiopaticka
hemolyticka anemie. Doporucuje se peclivé sledovani funkce ledvin. Dosud nebyly po intravezikalnim
podani mitomycinu pozorovany zadné ptipady MAHA.

Nové nalezy naznacuji, ze k odstranéni imunitnich komplexi, které pravdépodobné hraji vyznamnou
roli v nastupu pfiznaki, mize byt vhodné provést terapeuticky pokus za pouziti imunoadsorpce s
kolonami obsahujicimi stafylokokovy protein A.

Imunizace zivymi virovymi vakcinami (napf. o¢kovani proti zluté zimnici) zvySuje riziko infekce a
dalsich nezéddoucich ucinkt, jako je gangrendzni vakcinie a generalizované vakcinie, u pacientl se
snizenou imunokompetenci, jako naptiklad v priabéhu 1écby mitomycinem. Z tohoto divodu, zivé virové
vakciny by nemély byt podavany v prubéhu terapie. Doporucuje se pouzivat zivé virové vakeiny s
opatrnosti po zastaveni chemoterapii, a o¢kovat nejdiive 3 mésice po posledni davce chemoterapie (viz
bod 4.5).

Doporucené kontroly a bezpecnostni opatieni v piipad€ intravendzniho podani:

Pred zahdjenim léchby

. Kompletni krevni obraz

. Vysetteni funkce plic, je-li podezfeni na existujici plicni dysfunkci
. Vysetieni funkce ledvin k vylouceni poruchy funkce ledvin

. Vysetieni funkce jater k vylouceni poruchy funkce jater

Béhem léchy
. Pravidelné kontroly krevniho obrazu
. Peclivé sledovani funkce ledvin



4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Jsou mozné myelotoxické interakce s jinymi léCebnymi modalitami toxickymi pro kostni dfen
(obzvlaste ostatni cytotoxické l1écivé ptipravky, radiace).

Kombinace s vinka alkaloidy nebo bleomycinem muize zvysit plicni toxicitu.
U pacientd, kterym byl mitomycin podavan soubézné s fluorouracilem nebo tamoxifenem, bylo hlaseno
zvysSené riziko hemolyticko-uremického syndromu.

V experimentech na zvitatech vedlo podavani pyridoxin-hydrochlorid (vitamin B6) ke ztrat€ i¢innosti
mitomycinu.

Ve spojeni s 1écbou mitomycinem se nemaji podavat zadné injekce zivych vakcin, protoZze by to mohlo
vést ke zvySenému riziku infekce zivou vakcinou (viz bod 4.4).

Mitomycin mize byt posilit kardiotoxicitu doxorubicinu.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani mitomycinu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Mitomycin mé mutagenni, teratogenni a kancerogenni ucinky, a
proto muze poskozovat vyvoj embrya. Mitomycin nema byt béhem téhotenstvi pouzivan. Pokud je
1écba téhotné pacientky vitalné indikovana, melo by byt poskytnuto 1ékaiské poradenstvi tykajici se
rizika Skodlivych U¢ink na dité spojenych s 1écbou.

Kojeni

Mitomycin je pravdépodobné vyluCovan do matetského mléka. Vzhledem k jeho prokézanym
mutagennim, teratogennim a kancerogennim u¢inklim nesmi byt béhem kojeni podavan. Kojici zZeny
musi ukonc¢it kojeni pfed zahajenim terapie mitomycinem.

Fertilita/Antikoncepce u muzu a Zen
Pacientky ve fertilnim véku musi béhem 1écby a az 6 mésict po ukonceni chemoterapie pouzivat
antikoncepci nebo sexualné abstinovat.

Mitomycin je genotoxicky. Muziim léCenym mitomycinem se proto doporucuje nepocit dité béhem
1écby a 6 mésicl po ni a poradit se o konzervaci spermii pied zahajenim 1écby vzhledem k moznosti
ireverzibilni neplodnosti zpiisobené terapii mitomycinem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I pfi pouzivani podle pokynti mohou tyto 1écivé pripravky vyvolat nauzeu a zvraceni, a tak sniZovat
reakéni dobu do takové miry, ze dojde k zhorSeni schopnosti fidit motorové vozidlo nebo obsluhovat
stroje. To plati jesté vice ve spojeni s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

NizZe jsou uvedeny nezadouci ucinky podle tfidy organovych systému a frekvence. Frekvence uvedené
niZe jsou definovany takto:

Velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az
<1/1000), velmi vzacné (>1/10000), neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit).

Mozné nezadouci uéinky pri systémové terapii




Nejcast€jsimi nezadoucimi ucinky systémove podavaného mitomycinu jsou gastrointestinalni piiznaky,
jako je nauzea, zvraceni, utlum kostni diené s leukopenii a vétSinou dominujici trombocytopenii. Tento
utlum kostni dfen€ se objevuje az u 65 % pacientd. Jelikoz ucinek pfi prodlouzeném podavani je
kumulativni, Gtlum kostni diené ¢asto omezuje davku.

Az u 10 % pacientt je tfeba ocekavat zavaznou organovou toxicitu ve formé intersticialni pneumonie
nebo nefrotoxicity.

Mitomycin je potencidlné hepatotoxicky.

Poruchy krve a lymfatického systému Velmi casté
Utlum kostni dien¢, leukopenie, trombocytopenie

Vzicné

Hemolytickd anémie, trombotickd mikroangiopatie
(TMA), vcetné trombotické trombocytopenické
purpury (TTP)

Neni znamo

Anémie

Infekce a infestace Vzacné

Zivot ohrozujici infekce, sepse

Neni znamo

Infekce

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné

Tézka alergicka reakce

Srdecni poruchy Vzacné

Srdec¢ni selhani po predchozi terapii antracykliny
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy | Casté

Intersticialni pneumonie, dyspnoe, kasel, dusnost

Vzacné

Plicni hypertenze, plicni venookluzivni choroba
(PVOD)

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté

Nauzea, zvraceni

Meéné Casté

Mukozitida, stomatitida, priijem, anorexie

Poruchy jater a Zlucovych cest Vzacné

Jaterni dysfunkce, zvySené transaminazy, ikterus,
venookluzivni onemocnéni jater (VOD)

Poruchy kize a podkozni tkané Casté

Exantém, alergickd kozni vyrazka, kontaktni
dermatitida, palmoplantarni erytém

M¢én¢ Casté
Alopecie

Vzacné
Generalizovany exantém




Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté
Renalni dysfunkce, zvySeni
glomerulopatie, nefrotoxicita

sérového Kkreatininu,

Vzicné

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) (Casto fatalni),
mikroangipaticka hemolyticka anemie (syndrom
MAHA)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté
V ptipad¢ extravazace:
Celulitida, nekrdza tkané

Méné casté
Horecka

Mozné nezadouci ucinky pri intravezikalni terapii

Nezadouci ucinky mohou byt zptisobeny bud’ roztokem k intravezikalni instilaci, nebo byt nasledkem

hluboké resekce.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky intravezikaln¢ podaného mitomycinu jsou alergické kozni reakce v
podob¢ lokélniho exantému (napf. kontaktni dermatitida, také v podobé palmarniho a plantarniho

erytému) a cystitida.

Poruchy kaze a podkozni tkané

Casté
Pruritus, alergickd kozni vyrazka, kontaktni
dermatitida, erytém dlai-chodidlo

Vzicné
Generalizovany exantém
Poruchy ledvin a mocovych cest Casté
Cystitida (maze byt hemoragickd), dysurie,
nykturie, polakisurie, hematurie, lokalni

iritace stény mocového méchyte

Velmi vzacné

Nekrotizujici cystitida, alergicka (eozinofilni)
cystitida, sten6za vyvodnych mocovych cest,
snizeni  kapacity mocCového  méchyfte,
kalcifikace stény mocového meéchyie a
fibréza stény mocového méchyie, perforace
mocového méchyie

Neni znamo
V pripade extravazace:

Perforace mocového méchyie, nekroza
(tukové) tkan¢ v okolni oblasti, pistél

mocového méchyte, abscesy

Po intravezikalnim podani se do systémového ob&hu dostava jen malé mnozstvi mitomycinu. Nicméné
ve velmi vzacnych pripadech byly hlaseny nasledujici systémové nezadouci ucinky:

Mozné systémové nezadouci ucinky vyskytujici se velmi vzacné po intravezikalnim podani:

Poruchy krve a lymfatického systému

Leukocytopenie, trombocytopenie

Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Intersticialni plicni onemocnéni




Gastrointestindlni poruchy Nauzea, zvraceni, prijem
Poruchy jater a zluCovych cest Zvyseni hladin aminotransferaz
Poruchy kiize a podkozni tkané Alopecie

Poruchy ledvin a mocovych cest Porucha funkce ledvin
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Horec¢ka

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hléseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V ptipadé ptedavkovani je tteba ocekdvat té¢zkou myelotoxicitu nebo az myeloftizu, s tim, ze se klinicky
ucinek zcela rozvine az po priblizn€ 2 tydnech.

Doba, za kterou pocet leukocytii klesne na nejnizsi hodnotu, miize byt 4 tydny. Proto je pii podezieni
na predavkovani tieba také provadét dlouhodobé peclivé hematologické sledovani.

Vzhledem k tomu, zZe k dispozici nejsou Zadna G¢inna antidota, je béhem kazdého podani tieba nejvysi
opatrnosti.

Doposud vsak nebyly hlaseny zadné ptipady predavkovani pti intravezikalnim podani mitomycinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytotoxicka antibiotika, ATC koéd: LO1DC03
Antibiotikum mitomycin je cytostaticky 1é¢ivy pripravek ze skupiny alkylacnich latek.

Mitomycin je antibiotikum izolované ze Streptomyces caespitosus s cytostatickym ucinkem. Je
pritomen v neaktivni formé. K aktivaci na trifunkéni alkylacni latku dochazi rychle, bud’ pii
fyziologickém pH za ptitomnosti NADPH v séru nebo intracelularné v témét vSech bunkach téla
s vyjimkou mozku, protoze mitomycin nepfestupuje hematoencefalickou bariéru. Vsechny 3 alkyla¢ni
radikéaly vychazeji zchinonové, aziridinové a uretanové skupiny. Mechanismus ucinku je zalozen
prevazné na alkylaci DNA (v mensi mife RNA) s odpovidajici inhibici syntézy DNA. Stupen poskozeni
DNA koreluje s klinickym uc¢inkem aje nizsi v rezistentnich buiikéch nez v senzitivnich bunkach. Stejné
jako u jinych alkylacnich latek jsou proliferujici buniky poskozeny vice nez ty, které jsou v klidové fazi
(GO) bunécného cyklu. Navic obzvlaste pti vyssich davkach jsou uvolnény peroxidové radikaly, které
zpusobuji zlomy DNA. Uvoliovani peroxidovych radikali je spojeno s organove specifickym vyskytem
nezadoucich ucinku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Absorpce
Po intravezikalnim podani dosahuje séra pouze mald Cast mitomycinu. Maximalni vrcholové

plazmatické hladiny 0,05 pg/ml byly naméfeny 40 minut po intravezikalni instilaci 40 mg mitomycinu.
To je vyrazné€ pod hladinou 0,4 pg/ml mitomycinu v séru, o niz je zndmo, ze piisobi myelosupresivné.
Neni vSak mozné zcela vyloucit systémové ucinky.

Pro srovnani, po intravenéznim podani 10-—20 mg/m? mitomycinu byly naméfeny maximalni
plazmatické hladiny 0,4 — 3,2 pg/ml.

Distribuce
Biologicky polocas je kratky a pohybuje se mezi 40 a 50 minutami. Hladina vséru klesa
biexponencialné, prudce v prubéhu prvnich 45 minut a nasledn¢ pomaleji.

Po priblizn¢ 3 hodinach jsou hladiny v séru obvykle pod hranici detekce.

Biotransformace a eliminace

Hlavnim mistem metabolismu a eliminace po systémovém podani jsou jatra. V souladu s tim byly
vysoké koncentrace mitomycinu nalezeny ve zlu¢niku. Renalni exkrece hraje s ohledem na eliminaci
jen malou roli.

Béhem intravezikalni terapie je mitomycin absorbovan pouze v nevyznamnych davkach. Nicméné
systémovy ucinek nemiize byt aplné vyloucen.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U zvifat je mitomycin toxicky ke vSem proliferujicim tkanim, obzvlasté buiikam kostni dfen€ a sliznici
gastrointestinalniho traktu, coz vede k inhibici spermiogeneze.

Mitomycin mé& mutagenni, kancerogenni a teratogenni ucinky, které lze prokéazat v odpovidajicich
experimentalnich systémech.

Lokdlni snasenlivost

V piipad¢ paravendzni injekce nebo prosakovani z krevni cévy do okolni tkan€ zpiisobuje mitomycin
tézkou nekrozu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Mannitol

6.2 Inkompatibility

Neni znamo

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka: 2 roky.

Rekonstituovany piipravek je tfeba pouzit okamzitg.

Obsah lahvicek je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Nepouzity roztok je tieba zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani



Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Mitomycin Accord je uchovavan v injekéni lahviéce ze skla tfidy I jantarové barvy
s brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym vic¢kem.

20mg injekéni lahvicky jsou baleny do krabi¢ek obsahujicich 1 nebo 5 injekéni lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Intravendzni podani:

Mitomycin Accord se nesmi rekonstituovat vodou.

Obsah injekeéni lahvicky je tfeba rekonstituovat fyziologickym roztokem nebo 20% roztokem glukozy
v poméru: 20 ml na 20 mg mitomycinu.

Rekonstituce/nairedéni | Koncentrace pH rozpéti | Osmolalita

Fyziologicky roztok 1,0 mg/ml, (rekonstituce) | 4,5 —-7,5 ptiblizn¢ 290 mosmol/kg
0,1 mg/ml (nafedéni)

20% roztok glukozy 1,0 mg/ml, (rekonstituce) | 3,5 —7,0 priblizn¢ 1100 mosmol/kg
0,1 mg/ml (nafedéni)

Intravezikalni podani:
Obsah injekeni lahvicky je tfeba rekonstituovat fyziologickym roztokem nebo fosfatovym pufrem 7,4
nebo vodou pro injekci v poméru: 20 ml na 20 mg mitomycinu.

Rekonstituce Koncentrace pH rozpéti | Osmolalita
Fyziologicky roztok 1,0 mg/ml 4,5-17,5 ptiblizn¢ 290 mosmol/kg
fosfatovy pufr 7,4 pH | 1,0 mg/ml 6,0 — 8,5 ptiblizné 185 mosmol/kg
Voda pro injekci 1,0 mg/ml 5,0-17,5 5 - 15 mosmol/kg

Téhotné zdravotnické pracovnice nesmi s timto pfipravkem manipulovat ani jej podavat. Piipravek

Mo

roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nasledné¢ mydlem a vodou. Krémy na ruce a zvlaciujici
ptipravky nesméji byt pouzity, protoze mohou podpofit penetraci Iéku do epidermalni tkané.

V ptipadé¢ kontaktu s okem je oko tfeba nekolikrat vyplachnout fyziologickym roztokem. Nasledné je
nutné oko nékolik dni sledovat, zda nedoslo k postizeni rohovky. V ptipad¢ potfeby je tfeba zahajit
vhodnou lécbu.

Rekonstituovany roztok je ¢iry, modrofialové barvy, bez viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.
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