SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Mitomycin medac 1 mg/ml prasek pro injekéni/infuzni nebo intravezikalni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Mitomycin medac obsahuje mitomycinum 2 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Mitomycin medac obsahuje mitomycinum 10 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Mitomycin medac obsahuje mitomycinum 20 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka pfipravku Mitomycin medac obsahuje mitomycinum 40 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro injekéni/infuzni nebo intravezikalni roztok.

Sedy az $edomodry prasek nebo kol4g.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Intravendzni podani

Mitomycin se pouziva k paliativni protinadorové terapii.

Intravendzni pouziti mitomycinu je indikovano jako monochemoterapie nebo v kombinované

cytostatické chemoterapii u dospélych s:

. pokrocilym kolorektalnim karcinomem

. pokro¢ilym karcinomem Zaludku

. pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem prsu
. pokrocilym ezofagealnim karcinomem

. pokro¢ilym karcinomem délozniho hrdla

. nemalobunéénym bronchialnim karcinomem

. pokrocilym karcinomem pankreatu

. pokrocilymi nadory hlavy a krku

Intravezikalni podani

Mitomycin je indikovan k intravezikalnimu podani k prevenci relapsu u dospélych s povrchovym

karcinomem mocového méchyie po transuretralni resekei.
4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Mitomycin ma byt podavan pouze l1ékati se zkuSenostmi s touto 1é¢bou v piipadé ptisné indikace a

Vv pfipad¢ intravendzniho podani za stalého sledovani hematologickych parametra.
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Intravendzni podani

Je nezbytné injekci podavat intravenézng. V ptipad¢€ perivaskularni injekce 1é¢ivého piipravku dochazi
V postizené oblasti k rozsahlé nekrdze.

Pokud neni ptedepsédno jinak, davkovani mitomycinu je nasledujici:

Pfi cytostatické monochemoterapii je mitomycin obvykle poddvan intravendzné jako bolusova
injekce.

Doporuéené davky jsou 10 — 20 mg/m? plochy povrchu téla kazdych 6 — 8 tydnti, 8 — 12 mg/m2 plochy
povrchu téla kazdé 3 — 4 tydny nebo 5 — 10 mg/m? plochy povrchu téla kazdych 3 — 6 tydni,

V zavislosti na pouzivaném lé¢ebném schématu.

Pfi kombinované terapii je davka zna¢né nizsi. Vzhledem k riziku aditivni myelotoxicity nesmi byt
ovetfené 1écebné protokoly bez zvlaStniho divodu ménény.

Intravezikalni podani

Existuje mnoho rezimt intravezikalniho podani mitomycinu, které se 1isi pouzivanou davkou
mitomycinu, frekvenci instilace a délkou 1é¢by.

Pokud neni uréeno jinak, podava se davka 40 mg mitomycinu instilovana do moc¢ového méchyie
jednou tydné. Lze také pouzivat rezimy s instilacemi kazdé 2 tydny, kazdy mésic nebo kazdé

3 mésice.

O optimalnim rezimu, frekvenci a délce 1écby by mél rozhodnout odborny 1ékat individualné

u kazdého pacienta.

Zvlastni populace
Davka musi byt snizena u pacienti, ktefi podstoupili rozsahlou pfedchozi cytostatickou 1é¢bu,
Vv piipadé myelosuprese nebo u starSich pacientt (plati pouze pro intraven6zni podani mitomycinu).

Starsi pacienti
O pouZiti mitomycinu u pacientii > 65 let nejsou dostupné dostate¢né udaje z klinickych studii.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Tento lécivy piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Mitomycin medac U déti nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Mitomycin je uréen pouze k injekci nebo inflzi do krevni cévy (intravendzni podani) nebo
K intravezikalni instilaci po rozpusténi. Caste¢né pouziti je mozné (plati pouze pro intravenozni podani
mitomycinu).

Intravendzni podani

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdazenim s léecivym pFipravkem nebo pred jeho poddanim
e  Mitomycin medac se nesmi pouzivat ve smiSenych injekcich.

e Jiné injek¢ni roztoky nebo infuzni roztoky musi byt podavany samostatng.

e Je nezbytné injekci podavat intravendzng.
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Intravezikalni podani

Doporucuje se pouzivat tento 1éCivy pripravek pti jeho optimalnim pH (mocové pH > 6) a udrzovat
koncentraci mitomycinu snizenim piijmu tekutin pred, béhem a po instilaci. Pted instilaci musi byt
mocovy mechyt vyprazdnén. Mitomycin se aplikuje do mocového méchyie pomoci katétru a pfi
nizkém tlaku. Délka individualni instilace ma byt 1-2 hodiny. Béhem tohoto obdobi m& mit roztok
dostatecny kontakt s celym slizni¢nim povrchem mocového méchyie. Proto je tfeba pacienta co
nejvice mobilizovat. Po 2 hodinadch méa pacient vymocit instilovany roztok, nejlépe v poloze vsedé.

Navod Kk rekonstituci a nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

e  Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

e Kojeni

Systémova terapie

Pancytopenie, izolovana leukopenie nebo trombocytopenie, hemoragicka diatéza a akutni infekce jsou
absolutni kontraindikace.

Restrikéni nebo obstrukéni poruchy plicni ventilace, porucha funkce ledvin, porucha funkce jater
a/nebo celkové $patny zdravotni stav jsou relativni kontraindikace. Casova souvislost s radioterapii

nebo jinymi cytostatiky mize byt dalsi kontraindikaci.

Intravezikalni terapie
Perforace stény mo¢ového méchyte, cystitida

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Extravazace po systémovém podani

Je nezbytné, aby byla injekce podana intravendzné. Pokud je 1éCivy ptipravek podan perivazalng,
nastava rozsahla nekroza v postizené oblasti. Pro zabranéni nekréze plati nasledujici doporuceni:
. Vzdy podavejte injekci do velkych zil na pazich.

. Nepodavejte injekci piimo intravendzné, ale spiSe do linky v ramci zabezpecené a dobie
fungujici infuze.
. Pted odstranénim kanyly po podani do centralni zily ji proplachnéte po dobu nékolika minut

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 obkladd. V pocatecni fazi (do

72 hodin) je tfeba se poradit s (plastickym) chirurgem. Systémova injekce 200 mg vitaminu B6 muize
mit urcity ptinos pii podpote op&tovného ristu poskozenych tkani.

Extravazace po intravezikalnim podani

Ptiznaky extravazace po intravezikalnim podani mitomycinu se mohou objevit hned po aplikaci nebo
0 n¢kolik tydnd ¢i mésicti pozdé&ji. Nemusi byt jasné, zda k extravazaci doslo v disledku
nepozorované perforace, ztenéené muscularis propria nebo zda nebyl 1é¢ivy piipravek podan spravné.
Prvni ptiznaky se projevuji jako panevni nebo biisni bolest, ktera je refrakterni viici jednoduché
analgezii. Ve vétSing piipadi byla jako disledek extravazace pozorovana nekroza (tukové) tkané

v okolni oblasti. HlaSena byla rovnéz perforace mocového méchyte nebo rozvoj pistéle a/nebo abscesu
(viz bod 4.8).

Lékari proto maji zvazit moznost extravazace, pokud si pacient stézuje na bolest panve nebo bricha,
aby se predeslo zavaznym nasledkim.

spc (CZ) Mitomycin medac, 1 mg/ml, powder for solution for injection/infusion or intravesical use
National version: 01/2021



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 ¢lovéka. Je tieba zabranit
styku s kuzi a sliznicemi.

Pokud se vyskytne cystitida, ma byt podana symptomaticka 1é¢ba lokalnimi antiflogistiky a
analgetiky. Ve vétsing ptipadl Ize v [1éCbé mitomycinem pokracovat, v piipad€ potieby ve snizené
davce. Byly hlaseny ojedinélé ptipady alergické (eozinofilni) cystitidy, které vyzadovaly pieruseni
terapie (viz bod 4.8).

Starsi pacienti

U starSich pacientt se ¢asto vyskytuje snizeni fyziologickych funkei a Utlum kostni dfené, coz mize
byt déletrvajici, proto je u této skupiny pacientti nutno mitomycin podavat se zvlastni opatrnosti a za
peclivého sledovani pacientova stavu.

Toxicita pro kostni dren

Vzhledem k toxickym tG¢inkiim mitomycinu na kostni dfent se musi jiné modality myelotoxické terapie
(zejména jina cytostatika, ozatovani) podavat se zvlastni opatrnosti, aby se minimalizovalo riziko
aditivni myelosuprese.

Dlouhodoba terapie mize vést ke kumulativni toxicité na kostni dfeft. Utlum kostni dfend se mize
projevit pouze az s odstupem, Vv nejvyssi miie se projevuje po 4 — 6 tydnech, akumuluje se po
prodlouzeném pouzivani, a proto ¢asto vyzaduje individualni upravu davky.

U pacientti soucasné lécenych intravendzn€ mitomycinem a jinymi cytostatiky byl hlasen vyskyt
akutni leukémie (v nékterych piipadech po preleukemické fazi) a myelodysplastického syndromu.

V ptipadé vyskytu plicnich ptiznaki, které nelze ptipsat zakladnimu onemocnéni, je nutno lécbu
okamzité zastavit. Plicni toxicitu lze dobie 1&Cit steroidy.

Lécba ma byt také okamzité zastavena, pokud jsou ptitomny pfiznaky hemolyzy nebo znamky renalni
dysfunkce (nefrotoxicita). Vyskyt hemolyticko-uremického syndromu (HUS: ireverzibilni renalni
selhani, mikroangiopaticka hemolyticka anémie [syndrom MAHA] a trombocytopenie) je ¢asto
fatalni.

Pfi intravendznich davkach > 30 mg mitomycinu/m? télesného povrchu byla pozorovana
mikroangiopatickd hemolyticka anémie. Doporucuje se peclivé sledovani renalnich funkci. Dosud
nebyly po intravezikalnim podani mitomycinu pozorovany zadné ptipady MAHA.

Nové nalezy naznacuji, ze k odstranéni imunitnich komplexi, které podle vSeho hraji vyznamnou roli
V nastupu pfiznakt, mtize byt vhodny terapeuticky pokus za pouziti imunoadsorpce s kolonami
obsahujicimi stafylokokovy protein A.

Doporucené kontroly a bezpecnostni opatfeni v pfipad¢ intravendzniho podani:

Pred zahajenim lécby
Uplny krevni obraz

o Vysetieni funkce plic, existuje-li podezieni na existujici plicni dysfunkci
o Vysetteni funkce ledvin za Gi¢elem vyloucit renalni insuficienci

o Vysetteni funkce jater za i€elem vyloucit jaterni insuficienci

Béhem lechy

. Pravidelné sledovani krevniho obrazu

o Peclivé sledovani funkce ledvin
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozna interakce pfi systémové terapii

Jsou mozné myelotoxické interakce s jinymi lécebnymi modalitami toxickymi pro kostni dien
(zejména s jinymi cytotoxickymi lé¢ivymi piipravky, ozafovanim).

Kombinace s vinka alkaloidy nebo bleomycinem mtize zvysit plicni toxicitu.

U pacienti dostavajicich soucasnou 1é¢bu intravendznim mitomycinem a fluoruracilem nebo
tamoxifenem bylo hlaseno zvysené riziko hemolyticko-uremického syndromu.

V pokusech na zvitatech vedlo podavani pyridoxin-hydrochloridu (vitaminu B6) ke ztraté G¢inku
mitomycinu.

Ve spojeni s 1é¢bou mitomycinem se nemaji podavat zadné injekce Zivych vakcin, protoze by to
mohlo vést ke zvysenému riziku infekce Zivou vakcinou.

Mitomycin mize zvysit kardiotoxicitu doxorubicinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Mitomycin je genotoxicky a mize mit nepfiznivy vliv na vyvoj embrya (viz bod 5.3). Piipravek
Mitomycin medac se béhem téhotenstvi nema podavat. Pokud je 1é¢ba téhotné pacientky vitalné
indikovana, melo by byt poskytnuto 1ékatské poradenstvi tykajici se rizika Skodlivych ucinki na dité
spojenych s 1é¢bou.

Kojeni

Mitomycin se vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k jeho prokdzanym mutagennim,
teratogennim a kancerogennim G¢inkim musi byt kojeni béhem 1é¢by piipravkem Mitomycin medac
preruseno (viz bod 4.3).

Fertilita

Zeny nesmi béhem 1é¢by mitomycinem ot&hotnét. V p¥ipadé téhotenstvi béhem 1é¢by musi byt
poskytnuto genetické poradenstvi. Zeny ve fertilnim véku musi béhem chemoterapie a 6 mésicti po ni
pouzivat u¢innou antikoncepci nebo sexualné abstinovat.

Mitomycin je genotoxicky. Muzim Ié¢enym mitomycinem se proto doporucuje nepoéit dit€ béhem
1écby a 6 mésicti po ni a poradit se o konzervaci spermii pted zahajenim 1écby vzhledem k moznosti
ireverzibilni neplodnosti zptsobené terapii mitomycinem.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

I pii pouzivani podle pokynti mize tento 1é¢ivy ptipravek vyvolat nauzeu a zvraceni, a tak snizit
reakéni dobu do takové miry, Ze schopnost fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje je narusena.
To plati jeste vice, pokud je souc¢asné konzumovan alkohol.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci uéinky jsou uvedeny nize podle téidy organovych systému a frekvence. Frekvence uvedené
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nize jsou definovany takto:

Velmi &asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Sasté (> 1/1000 az < 1/100), vzécné (> 1/10000
az < 1/1000), velmi vzécné (< 1/10000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).

Mozné nezadouci uéinky pfi systémové terapii

Nejcastejsimi nezadoucimi U€inky systémoveé podavaného mitomycinu jsou gastrointestinalni
ptiznaky, jako je nauzea, zvraceni, utlum kostni dfené s leukopenii a zpravidla dominujici
trombocytopenii. Utlum kostni diené se vyskytuje aZz u 65 % pacienttl. JelikoZ uéinek pii
prodlouzeném podavani je kumulativni, atlum kostni difené ¢asto omezuje davku.

Azu 10 % pacientl se musi o¢ekavat zavazna organova toxicita v podob¢ intersticialni pneumonie

nebo nefrotoxicity.

Mitomycin je potencidlné hepatotoxicky.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté
Utlum kostni dieng, leukopenie
trombocytopenie

Vzécné
Hemolytick& anémie, tromboticka
mikroangiopatie (TMA), vCetné t
rombotické trombocytopenické purpury
(TTP)

Neni znamo
Anémie

Infekce a infestace

Vzacne
Zivot ohrozujici infekce, sepse
Neni znamo

Infekce
Poruchy imunitniho systému Velmi vzéacné

Tézka alergicka reakce
Srde¢ni poruchy Vzacné

Srdecni selhani po piedchozi 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
M¢én¢ Casté
Mukozitida, stomatitida, priijem, anorexie

Poruchy jater a zlu€ovych cest

\Vzécné
Jaterni dysfunkce, zvySeni hladin
transaminaz, ikterus, venookluzivni
onemocnéni jater (VOD)

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté
Exantém, alergickd kozni vyrazka,
kontaktni dermatitida, palmoplantarni
erytém

M¢éné Casté
Alopecie

spc (CZ) Mitomycin medac, 1 mg/ml, powder for solution for injection/infusion or intravesical use

National version: 01/2021




Vzécné
Generalizovany exantém

Poruchy ledvin a mocovych cest Casté
Renalni dysfunkce, zvyseni hladiny
séroveho kreatininu, glomerulopatie,
nefrotoxicita

Vzécné
Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
(Casto fatalni), mikroangiopaticka
hemolyticka anémie
(syndrom MAHA)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Casté
Po extravazaci:
Celulitida, nekroza tkané
Méng¢ Casté
Horecka

Mozné nezddouci u¢inky pfi intravezikalni terapii

Nezadouci u¢inky mohou byt zptisobeny bud’ roztokem K intravezikalni instilaci nebo byt nasledkem
hluboke resekce.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky intravezikalné podaného mitomycinu jsou alergické kozni reakce
v podobé¢ lokalniho exantému (napf. kontaktni dermatitida, také v podobé palmarniho a plantarniho
erytému) a cystitida.

Poruchy ktize a podkozni tkané Casté
Pruritus, alergicka kozni vyrazka, kontaktni
dermatitida, palmoplantarni erytém

Vzacné

Generalizovany exantém

Poruchy ledvin a mocovych cest Casté

Cystitida (potencialn€ hemoragickd), dysurie,
nykturie, polakisurie, hematurie, lokalni
podrazdéni stény mocového méchyie

Velmi vzéacné
Nekrotizujici cystitida, alergicka (eozinofilni)
cystitida, stendza vyvodnych cest mocovych,
sniZeni kapacity moc¢ového méchyfte,
kalcifikace stény mocového méchyie a
fibroza stény mocového méechyrte, perforace
mocového méchyie

Neni zndmo

V pripadeé extravazace:
Perforace moc¢ového méchyie, nekréza
(tukové) tkané v okolni oblasti, pistél
moc¢ového méchyrte, abscesy

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

Mozné systémové nezadouci ucinky vyskytujici se velmi vzacné po intravezikalnim podani
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Poruchy krve a lymfatického systému Leukocytopenie, trombocytopenie
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Intersticialni plicni onemocnéni
Gastrointestinalni poruchy Nauzea, zvraceni, prijem
Poruchy jater a Zlucovych cest Zvyseni hladin aminotransferaz
Poruchy kiize a podkozni tkané Alopecie

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Porucha funkce ledvin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Horecka

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na neZzadouci Géinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

V piipadé piedavkovani se musi ocekavat zavazna myelotoxicita nebo az myeloftiza, pticemz plné
vyvinuty klinicky téinek se objevuje pfiblizné az za 2 tydny.

Doba, za kterou pocet leukocytu klesne na nejnizsi hodnotu, mize ¢init 4 tydny. Pii podezieni na
predavkovani musi byt proto také provedeno prodlouzené peclivé hematologické sledovani.

Protoze neni dostupné zadné ucinné antidotum, pozaduje se pii kazdé aplikaci nejvys$si opatrnost.
Doposud vsak nebyly hlaSeny zadné piipady piedavkovani pti intravezikalnim podani mitomycinu.
Vzhledem k tomu, Ze neni k dispozici zadné u¢inné antidotum, je pii kazdém podani nutné dbat
zvl4$tni opatrnosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, cytotoxicka antibiotika a ptibuzné latky, jina cytotoxicka
antibiotika, ATC kod: L0O1DCO03

Antibiotikum mitomycin je cytostaticky 1éCivy pfipravek ze skupiny alkyla¢nich latek.

Mechanismus u¢inku

Mitomycin je antibiotikum s cytostatickym acinkem, které je izolovano ze Streptomyces caespitosus.
Je pfitomno v neaktivni podob¢. K aktivaci na trifunkéni alkylacni latku dochazi rychle, bud’ pii
fyziologickém pH za ptitomnosti NADPH v séru nebo intracelularné prakticky ve vSech buinkach téla
s vyjimkou mozku, jelikoz mitomycin nepfestupuje pres hematoencefalickou bariéru. Tyto tfi
alkyla¢ni radikaly jsou odvozeny z chinonu, aziridinu a uretanové skupiny. Mechanismus u¢inku je
zalozen ptevazné na alkylaci DNA (v mensi mife RNA), s odpovidajici inhibici syntezy DNA. Mira
poskozeni DNA koreluje s klinickym G¢inkem a je niz$i v rezistentnich butikach nez v buiikach
citlivych. Stejné jako u jinych alkyla¢nich latek jsou proliferujici buniky poskozeny do vétsi miry nez
bunky v klidové fazi (GO) buné¢ného cyklu. Navic, zvlasté pii pouziti vyssich davek, jsou uvoliovany
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volné peroxidové radikaly, které zptisobuji zlomy v DNA. Uvoliovani peroxidovych radikalu je
spojeno s organove specifickym vyskytem nezadoucich G¢ink.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intravezikalnim podani dosahuje séra pouze mala ¢ast mitomycinu. Maximalni vrcholové
plazmatické hladiny 0,05 pg/ml byly namé&teny 40 minut po intravezikalni instilaci 40 mg
mitomycinu. To je vyrazné pod hladinou 0,4 pg/ml mitomycinu v séru, o niz je znamo, ze pusobi
myelosupresivné. Neni vSak mozné zcela vyloucit systémové ucinky.

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

Distribuce
Biologicky polocas je kratky, mezi 40 a 50 minutami. Sérova hladina klesa biexponencialng, prudce
béhem prvnich 45 minut a posléze pomaleji.

Po ptiblizné 3 hodinéch jsou sérové hladiny 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 v eliminaci jen mensi
roli.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvifatech ma mitomycin toxicky uc¢inek na vSechny proliferujici tkané, zejména na
buiiky kostni dfené a gastrointestinalni sliznice, a je inhibovana spermatogeneze.

Mitomycin ma mutagenni, kancerogenni a teratogenni vlastnosti, které Ize prokazat ve vhodnych
experimentalnich modelech.

Pfi injekci mimo zilu nebo v ptipadé extravazace do okolni tkané mitomycin vyvolava tézkou
nekrozu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mocovina

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Mitomycin medac injekéni lahvicky obsahujici 2 mg (10 mg, 20 mg, 40 mg) mitomycinu
2 roky

Po rekonstituci ma byt 1é¢ivy ptipravek pouzit okamzité.
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6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mitomycin medac 2 mg

Baleni obsahujici 1, 5 a 10 kust 6ml injek¢nich lahvicek z ¢irého skla (ttidy 1) s brombutylovou
pryzovou zatkou potazenou fluoropolymerem a s odklap€cim hlinikovym uzavérem.

Mitomycin medac 10 mg
Baleni obsahujici 1, 5 a 10 kust 10ml injekénich lahvicek z ¢irého skla (téidy 1) s brombutylovou
pryzovou zéatkou potazenou fluoropolymerem a s odklapecim hlinikovym uzavérem.

Mitomycin medac 20 mg
Baleni obsahujici 1, 5 a 10 kust 20ml injekénich lahvicek z ¢irého skla (tiidy 1) s brombutylovou
pryzovou zatkou potazenou fluoropolymerem a s odklap€cim hlinikovym uzavérem.

Mitomycin medac 40 mg
Baleni obsahujici 1, 5 a 10 kust 50ml injekénich lahvicek z ¢irého skla (tiidy 1) s brombutylovou
pryzovou zatkou potazenou fluoropolymerem a s odklap€cim hlinikovym uzavérem.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituce injekéniho nebo infuzniho roztoku pfipraveného k pouziti

Mitomycin 2 mg

Rozpust'te obsah jedné 2mg injekéni lahvicky piipravku Mitomycin medac ve 2 ml vody na injekci
prevracenim injek¢ni lahvicky.

Pokud se prasek ihned nerozpusti, nechejte ho stat pti pokojové teploté, dokud se tipIné€ nerozpusti.
Obsah injek¢ni lahviéky musi byt rozpustén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy ¢iry roztok.

Mitomycin 10 mg

Rozpust'te obsah jedné 10mg injekéni lahvicky pFipravku Mitomycin medac v 10 ml vody na injekci
prevracenim injek¢ni lahvicky.

Pokud se prasek ihned nerozpusti, nechejte ho stat pti pokojové teploté, dokud se tipIné€ nerozpusti.
Obsah injek¢ni lahvicky musi byt rozpus$tén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy iry roztok.

Mitomycin 20 mg

Rozpust'te obsah jedné 20mg injekéni lahvicky pripravku Mitomycin medac ve 20 ml vody na injekci
pfevracenim injek¢ni lahvicky.

Pokud se prasek ihned nerozpusti, nechejte ho stat pii pokojové teploté, dokud se uplné nerozpusti.
Obsah injek¢ni lahvi¢ky musi byt rozpustén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy ¢iry roztok.

Mitomycin medac nesmi byt pouzivan ve smiSenych injekcich. Jiné injekéni nebo infuzni roztoky
musi byt podavany samostatné.
Pfi intraven6znim podani je nezbytné zabranit extravazaci
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Rekonstituce roztoku Kk intravezikalnimu podani ptipraveného k pouziti

Mitomycin 2 mg

Rozpust'te obsah 10 — 20 injekénich lahvi¢ek piipravku Mitomycin medac o obsahu 2 mg (odpovida
20 — 40 mg mitomycinu) ve 20 — 40 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Obsah injekéni lahvicky musi byt rozpustén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy ¢iry
roztok.

Mitomycin 10 mg

Rozpust'te obsah 2 — 4 injek¢nich lahvicek piipravku Mitomycin medac o obsahu 10 mg (odpovida
20 — 40 mg mitomycinu) ve 20 — 40 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Obsah injekéni lahvicky musi byt rozpustén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy ¢iry
roztok.

Mitomycin 20 mg

Rozpust'te obsah 1 — 2 injekénich lahviéek piipravku Mitomycin medac o obsahu 20 mg (odpovida
20 — 40 mg mitomycinu) ve 20 — 40 ml sterilniho injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9%). Obsah injek¢ni lahvicky musi byt rozpustén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy ¢iry
roztok.

Mitomycin 40 mg

Rozpust'te obsah jedné injekéni lahvicky pFipravku Mitomycin medac o obsahu 40 mg (odpovida

40 mg mitomycinu) ve 40 ml sterilniho injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Obsah
injek¢ni lahvicky musi byt rozpustén tak, aby béhem 2 minut vznikl modrofialovy ¢iry roztok.

Smi byt pouzity pouze Ciré roztoky.

Obsah injek¢nich lahvigek je uréen pouze pro jednorazové pouziti / jedno podani.NepouZity roztok
musi byt zlikvidovan.

Chrarite rekonstituovany roztok pred svétlem.

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