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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Mitomycin Accord 40 mg praSok na injekény/infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injek¢na lickovka obsahuje 40 mg mitomycinu. Po rekonstitucii 1 ml obsahuje 0,5 mg mitomycinu.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injek¢ény/infuzny roztok.
Modro-fialova hmota alebo prasok.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Mitomycin sa pouziva pri paliativnej protinadorovej liecbe.
Mitomycin sa podava intraven6zne v monochemoterapii alebo v kombinovanej cytostatickej
chemoterapii u dospelych pri:
e pokrocilom metastatickom karcindme zaludka

e pokrocilom a/alebo metastatickom karcinome prsnika

Mitomycin sa d’alej poddva intraven6zne v kombinovanej chemoterapii u dospelych pri:
e nemalobunkovom bronchialnom karcinome
e pokrocilom karcindéme pankreasu

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Mitomycin maju podavat’ len lekari, ktori maja sktisenosti s touto lieCbou, ak je tu striktné indikéacia a za
kontinualneho monitorovania hematologickych parametrov. Je nevyhnutné, aby sa injekcia podala
intravendzne. Ak sa liek podava perivaskularne, v postihnutej oblasti vznikne rozsiahla nekroza.

Ak nie je predpisané inak, mitomycin sa davkuje nasledovne:

Pri cytostatickej monochemoterapii sa mitomycin zvycajne poddva intravenozne vo forme bolusovej
injekcie. Odport¢ané davkovanie je 10 — 20 mg/m? plochy povrchu tela kazdych 6 — 8 tyzdiov, 8 — 12
mg/m? plochy povrchu tela kazdé 3 — 4 tyzdne alebo 5 — 10 mg/m? plochy povrchu tela kazdych

1 — 6 tyzdnov v zavislosti od pouzitej terapeutickej schémy.

Déavka vyssia ako 20 mg/m? prinsa viac toxickych prejavov bez terapeutického prinosu.
Maximélna kumulativna ddvka mitomycinu je 60 mg/m?2.

Pri kombinovanej liecbe je davkovanie znacne nizsie. Z dovodu rizika aditivnej myelotoxicity sa bez
konkrétneho dévodu nesmie odchyl'ovat’ od osvedcenych liecebnych protokolov.
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Specidlne skupiny pacientov
Davku je potrebné znizit’ u pacientov, ktori podstupili extenzivnu predchadzajicu cytostaticku liecbu,
v pripade myelosupresie alebo u starSich pacientov.

Starsi pacienti
K dispozicii st nedostato¢né udaje z klinickych Stadii tykajice sa pouzitia mitomycinu u pacientov vo
veku > 65 rokov.

Poruchy funkcie obliciek alebo pecene
Liek sa nema pouzivat’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Liek sa neodporti¢a u pacientov s poruchou funkcie peene vzhl'adom na nedostatok udajov tykajtcich sa
ucinnosti a bezpecnosti v tejto skupine pacientov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€¢innost’ mitomycinu u deti vo veku od 0 do 17 rokov neboli stanovené.

Nie su k dispozicii zZiadne udaje.

Spdsob podavania

Mitomycin je ur¢eny na intravenéznu injekciu alebo infuziu po riedeni. Parcialne pouzitie je
aplikovatelné.

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

Mitomycin Accord 40 mg, prasok na injekény/infizny roztok sa nesmie rekonstituovat’ vo vode bez
ohl'adu na sposob podavania (t. j. intravendzne).

Poznamky

e Mitomycin Accord sa nesmie pouzivat' v zmieSanych injekciach.

e Dalsie injekéné roztoky alebo infiizne roztoky sa musia podavat’ oddelene.
e Je nevyhnutné, aby sa injekcia podavala intravendzne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
o Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Systemova liecba

Pancytopénia alebo izolovana leukopénia/trombocytopénia, hemoragicka diatéza a akutne infekcie su
absolutnou kontraindikaciou.

Restriktivne alebo obstruktivne poruchy pulmonarnej ventilacie, poruchy funkcie obliciek, poruchy
funkcie pecene a/alebo celkovy zly zdravotny stav su relativne kontraindikéacie. Subeznd radioterapia
alebo liecba inymi cytostatikami moze byt d’alSia kontraindikacia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Extravazacia po systémovom podani

Je nevyhnutné, aby sa injekcia podavala intravenozne. Ak sa liek podé perivaskularne, v postihnutej

oblasti vznikne rozsiahla nekroza. Aby sa predislo nekroze, je potrebné dodrzat’ nasledovné

odportcania:

e Vzdy podavajte do velkych zil na rukach.

e Nepodavajte priamo intravendzne, ale radsej do tuby dobre nastavenej a bezpecne tectcej infuzie.

e Pred odstranenim kanyly po centrdlnom venéznom podéavani, ju preplachujte za pouzitia infuzie
niekol’ko mintit, aby sa uvolnil akykol'vek rezidualny mitomycin.
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Ak dojde k extravazacii, odporaca sa okamzité lokalne pouzitie dimetylsulfoxidu (DMSO 99 %),
opakované kazdych 4 — 8 hodin, ako aj pouzitie suchych, studenych obkladov. V skorom stadiu (do

72 hodin) je potrebné konzultovat’ (plastického) chirurga. Systémova injekcia v davke 200 mg vitaminu
Bs mdze mat’ vyznam pri podpore opitovného rastu tkaniv, ktoré boli poskodené.

Starsi pacienti

Star$i pacienti maju Casto znizenu fyziologicku funkciu a Gtlm kostnej drene, ktoré moézu byt
dlhotrvajtice, preto podavajte mitomycin s osobitnou opatrnostou v tejto populécii za starostlivého
sledovania stavu pacienta.

Toxicita kostnej drene

Vzhl'adom na toxické u¢inky mitomycinu na kostnt dreni sa d’alSie formy myelotoxickej terapie (najma
d’alsie cytostatikd, oZzarovanie) musia podavat’ s osobitnou opatrnostou, aby sa minimalizovalo riziko
aditivnej myelosupresie.

Dlhodoba lie¢ba méze viest' ku kumulativnej toxicite kostnej drene. Supresia kostnej drene sa moze
prejavit’ az s oneskorenim, najsilnejsie sa prejavi po 4 — 6 tyzdiloch, akumuluje sa po dlhodobom uzivani,
a preto si Casto vyzaduje individualnu upravu davky.

Bol hlaseny vyskyt akttnej leukémie (v niektorych pripadoch po preleukemickej faze)
a myelodysplastického syndrému u pacientov lieCenych subezne s inymi antineoplastickymi liecivami.

V pripade vyskytu pulmonarnych priznakov, ktoré sa nedaji pripisat’ zakladnému ochoreniu, je potrebné
liecbu okamzite ukoncit’. Pulmonérna toxicita sa da dobre lie€it’ steroidmi.

Liecbu je potrebné tiez ihned” ukoncit’, ak sa vyskytnl priznaky hemolyzy alebo naznaky renalnej
dysfunkcie (nefrotoxicity). Vyskyt hemolyticko-uremického syndromu (HUS: nezvratné zlyhanie
obli¢iek, mikroangiopaticka hemolyticka anémia [MAHA syndrém] a trombocytopénia) je asto
smrtelny.

Pri intravendznych davkach > 30 mg mitomycinu/m? telesného povrchu sa pozorovala mikroangiopaticka
hemolyticka anémia. Odportca sa starostlivé sledovanie renalnej funkcie.

Nové zistenia naznacuju, ze mdze byt’ vhodné klinické skuSanie zamerané na odstranenie imunitnych
komplexov, ktoré mozu hrat’ vyznamnu rolu pri nastupe priznakov prostrednictvom imunoadsorpcie
pomocou kolon so stafylokokovym proteinom A.

Imunizécia zivymi virusovymi o¢kovacimi latkami (napr. ockovanie proti Zltej zimnici) zvySuje riziko
vzniku infekcie a d’al§ich neziaducich G¢inkov ako je vaccinia gangrenosa a generalizovana vakcinia

u pacientov so znizenou imunokompetenciou, ako aj pocas lieCby mitomycinom.

Preto sa zivé ockovacie latky nesmu podavat’ pocas liecby. Odporaca sa pouzivat’ Zivé virusoveé
ockovacie latky s opatrnostou po ukonéeni chemoterapie a ockovat’ nie skor ako 3 mesiace po poslednej
davke chemoterapie (pozri Cast’ 4.5).

Mimoriadna opatrnost’ je potrebna pri moznom vyskyte alebo zhorseni infekéného ochorenia a pri sklone
ku krvacaniu.

Mitomycin je mutagénna a potencialne karcinogénna latka u 'udi. Je potrebné sa vyhnut kontaktu
s pokozkou a sliznicami.

Odporucané kontroly a bezpecnostné opatrenia pri intravenéznom podavani:

Pred zaciatkom liecby

e Kompletny krvny obraz

e Vysetrenie pulmondarnej funkcie, ak je podozrenie na uz existujucu pl'icnu dysfunkciu
3
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e VysSetrenie renalnej funkcie za i¢elom vylucenia renalnej insuficiencie
e Vysetrenie funkcie pecene za i¢elom vylucenia hepatalnej insuficiencie

Pocas liecby
e Pravidelné sledovanie krvného obrazu
e Starostlivé sledovanie renalnej funkcie

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri pouziti d’alSich lieCebnych postupov toxickych pre kostni1 dreii je mozny vyskyt myelotoxickych
interakcii (najmai iné cytostatika, ozarovanie).

Kombinécia s vinka alkaloidmi alebo bleomycinom méze zosilnit’ pulmonarnu toxicitu.

Bolo hlasené zvysené riziko vyskytu hemolyticko-uremického syndromu u pacientov dostavajicich
subezne mitomycin a fluorouracil alebo tamoxifén.

V studiach na zvieratach sposobil pyridoxiniumchlorid (vitamin Bg) stratu u¢inku mitomycinu.

Pri liecbe mitomycinom sa nemaju podavat’ injekcie so zivymi o¢kovacimi latkami, pretoze to moze viest’
k zvy$enému riziku infekcie zivou vakcinou (pozri Cast’ 4.4).

Mitomycin méze zosilnit’ kardiotoxicitu adriamycinu (doxorubicinu).
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky v pohlavne zrelom veku maju pouzivat’ antikoncepéné opatrenia pocas liecby a az do

6 mesiacov po ukonceni chemoterapie alebo sa musia vyhnut pohlavnému styku. Muzom liecenym
mitomycinom sa odporuca, aby pocas liecby a az 3 mesiace po nej nesplodili diet’a.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne idaje o pouziti mitomycinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali
reproduk¢nu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Mitomycin ma mutagénny, teratogénny a karcinogénny ucinok,

a preto mdze poskodit’ vyvoj embrya. Mitomycin sa nesmie pouzivat pocas gravidity. V pripade vitalnej
indikacie pri lieCbe gravidnej pacientky je potrebnd konzultacia s lekarom vzhl'adom na riziko skodlivych
ucinkov na diet’a, ktoré suvisia s lieCbou.

Dojcenie

Predpoklada sa, Ze mitomycin sa vylucuje do materského mlieka. Vzhl'adom na jeho preukazané
mutagénne, teratogénne a karcinogénne G¢inky sa mitomycin nesmie podavat’ pocas dojc¢enia. Pred
zacatim lieCby mitomycinom musi najprv pacientka dojcenie ukoncit’,

Fertilita
Pacientky v pohlavne zrelom veku maju pouzivat’ antikoncepéné opatrenia pocas liecby a az do
6 mesiacov po ukonceni chemoterapie alebo sa musia vyhnut pohlavnému styku.

Mitomycin ma geneticky Skodlivy ucinok. Muzom lieCenym mitomycinom sa preto odporuca poradit’ sa
o moznosti konzervacii spermii pred zaciatkom liecby vzhl'adom na moznost’ ireverzibilnej infertility
spdsobenej liecbou mitomycinom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Aj napriek pouzitiu podl'a pokynov, mozu tieto lieky spdsobit’ nauzeu a vracanie, a preto znizuju reakény

¢as do takej miery, Ze je naruSena schopnost’ viest motorové vozidla a obsluhovat’ stroje. Vo vacsej miere
to plati ak sa sti€asne konzumuje alkohol.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2023/05370-ZME

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky s uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie uvedené
nizsie su definované ako:

Velmi ¢asté (= 1/10), casté (= 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 tidajov).

Mozné neziaduce uéinky systémovej lieCby

Najcastejsie vedlajSie u€inky mitomycinu poddvaného systémovo su gastrointestindlne priznaky ako
nauzea a vracanie a utlm kostnej drene s leukopéniou a prevazne dominantnou trombocytopéniou.
Tento utlm kostnej drene sa vyskytuje u menej ako 65 % pacientov. Ked'Ze uc¢inok pri dlhodobom
uzivani je kumulativny, utlm kostnej drene je Casto limitujucou davkou.

U menej ako 10 % pacientov sa musi ratat’ so zavaznou organovou toxicitou vo forme intersticialnej
pneumonie alebo nefrotoxicity.

Mitomycin je potencialne hepatotoxicky.

Poruchy krvi a lymfatického systému Vel'mi Casté

Utlm kostnej drene,

leukopénia, trombocytopénia

Zriedkavé

Hemolytickd anémia, tromboticka
mikroangiopatia (TMA) vratane
trombotickej trombocytopenickej purpury
(TTP)

Neznéme

Anémia

Infekcie a nakazy Zriedkavé

Zivot ohrozujice infekcie, sepsa
Nezname

Infekcie

Poruchy imunitného systému Velmi zriedkavé
Zavazna alergicka reakcia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Zriedkavé
Zlyhanie srdca po predchadzajtcej liecbe
antracyklinmi

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina Casté

Intersticidlna pneumonia, dyspnoe, kasel,
dychavicnost’

Zriedkavé

Pulmonarna hypertenzia, pulmonarne
venookluzivne ochorenie (PVOD)

Poruchy gastrointestinalneho traktu Velmi Casté
Nauzea, vracanie

Menej Casté
Mukozitida, stomatitida, hnacka, anorexia
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Poruchy pecene a zlcovych ciest Zriedkavé

Hepatalna dysfunkcia, zvy$ené hladiny
transaminaz, zltacka, venookluzivne
ochorenie pecene (VOD)

Poruchy koze a podkozného tkaniva Casté

Exantém, alergicky koznd vyrazka,
kontaktna dermatitida, palmarno-plantarny
erytém

Menej Casté

Alopécia

Zriedkavé

Generalizovany exantém

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté

Rendlna dysfunkcia, zvySend hladina
sérového kreatininu, glomerulopatia,
nefrotoxicita

Zriedkavé

Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)
(Casto fatalny), mikroangiopaticko-
hemolyticka anémia (MAHA syndrom)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Casté
Po extravazacii:
Celulitida, nekroza tkaniva

Menej Casté
Horuacka

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa musi ocakéavat’ zavazna myelotoxicita alebo dokonca myeloftiza, s plnym
klinickym G¢inkom, ktory sa moze vyskytnat’ priblizne po 2 tyzdnoch.

Doba, po ktorej pocet leukocytov klesne na najnizsiu hodnotu, méze trvat’ 4 tyzdne. Ak je podozrenie na
predavkovanie, je preto tiez potrebné dlhodobo a starostlivo sledovat’ hematologické parametre.

Ked’Ze nie su k dispozicii u¢inné antidota, pocas kazdého podavania sa vyzaduje najvyssi stupen
opatrnosti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytotoxické antibiotika
ATC kod: LO1DCO3

Antibiotikum mitomycin je cytostaticky liek zo skupiny alkylacnych latok.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Mitomycin je antibiotikum izolované zo Streptomyces caespitosus s antineoplastickym ucinkom. Je
pritomny v inaktivnej forme. Aktivacia na trojfunkénu alkyla¢nt latku je rychla, bud’ pri fyziologickom
pH za pritomnosti NADPH v sére alebo intracelularne v podstate vo vsetkych bunkach v tele s vynimkou
mozgu, pretoze mitomycin neprechadza hematoencefalickou bariérou. Vsetky tri alkyla¢né radikaly maju
povod v chinénovej, aziridinovej a uretdnovej skupine. Mechanizmus ucinku je zalozeny predovsetkym
na alkylacii DNA (v mensej miere RNA) pri zodpovedajicej inhibicii DNA syntézy. Stupen poskodenia
DNA koreluje s klinickym u¢inkom a je niz$i u rezistentnych buniek ako u senzitivnych buniek. Tak ako
u ostatnych alkyla¢nych latok, proliferujuce bunky st poskodené vo vac¢sej miere ako tie, ktoré su

v kI'udovej faze (GO) bunkového cyklu. Dalej sa uvoliiuju volné peroxidové radikély, najma pri vys§ich
davkach, ¢o vedie k zlomom v DNA. Uvolnovanie peroxidovych radikalov suvisi s organovo
Specifickymi typmi vedl'ajsich u€inkov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intravendznom podéavani 10 — 20 mg/m? mitomycinu sa namerali maximalne hladiny v plazme
0,4 —3,2 ng/ml.

Distribucia
Biologicky polcas je kratky a je v rozsahu od 40 do 50 minut. Hladina v sére klesa bioexponencialne,
najprv prudko pocas prvych 45 mintt, a potom pomalSie.

Po priblizne 3 hodinach su hladiny v sére zvycajne pod hranicou detekcie.

Biotransformacia a eliminacia
Hlavné miesto metabolizmu a eliminacie po systémovom podani je pecen. V tejto suvislosti sa vysoké
koncentracie mitomycinu nasli aj v ZI¢niku. Rendlna exkrécia zohrava len mali tlohu v ramci eliminécie.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Mitomycin je pri zvieratach toxicky vo vsetkych proliferujucich tkanivach, najmé v bunkach kostnej
drene a v sliznici traviaceho traktu, ¢o ma za nasledok inhibiciu spermiogenézy.

Mitomycin ma mutagénne, karcinogénne a teratogénne ucinky, ktoré sa preukazali na zodpovedajicich
experimentalnych systémoch.

Lokdlna tolerancia

Pri paravendznom podani alebo tniku z krvnej cievy do okolitého tkaniva spdsobuje mitomycin zavaznu
nekrozu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka: 3 roky

Rekonstituovany liek sa ma pouzit’ ihned’.
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Obsah injekénych liekoviek je uréeny len na jednorazové pouzitie. Nespotrebované roztoky sa musia
zlikvidovat'.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Mitomycin Accord sa dodava v 100 ml sklenenej injek¢nej liekovke typu I, jantarovej farby
s brombutylovovou gumovou zatkou a tmavomodrym hlinikovym tesnenim.

40 mg injekcné liekovky st balené v skatul’kach obsahujucich 1 alebo 5 injek¢nych liekoviek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Mitomycin Accord 40 mg prasok na injekény/infizny roztok sa nesmie rekonstituovat’ vo vode.

Obsah 40 mg injekcnej liekovky sa ma rozpustit’ v 80 ml fyziologického roztoku alebo v 20 % roztoku
glukézy.

Obsah 40 ml injekénej liekovky nie je mozné rekonstituovat’ na koncentraciu 1 mg/ml. Ak je potrebna
takato koncentracia, mali by sa pouzit’ iné produkty.

Rekonstitacia/ Koncentracia Rozsah pH Osmolalita
Riediaci roztok

Fyziologicky 0,5 mg/ml (rekonstiticia) 4,5-17,5 Priblizne
roztok 0,1 mg/ml (riedenie) 290 mOsm/kg
20 % roztok 0,5 mg/ml (rekonstiticia) 3,5-17,0 Priblizne
glukdzy 0,1 mg/ml (riedenie) 1 100 mOsm/kg

Gravidny zdravotnicky persondl nesmie manipulovat’ a/alebo podévat’ liek. Mitomycin Accord nesmie
prist’ do kontaktu s kozou. Ak pride do kontaktu, miesto je potrebné preplachnut’ niekol’kokrat 8,4 %
roztokom hydrogenuhlicitanu sodného s naslednym pouzitim mydla a vody. Krémy na ruky

a zmékcovadla sa nemaju pouzivat, pretoze napomahaji penetracii lieiva do epidermalneho tkaniva.

V pripade kontaktu s ocami, je potrebné ich preplachnut’ niekol’kokrat fyziologickym roztokom. Potom je
potrebné ich pozorovat’ niekol'ko dni, aby nedoslo k poskodeniu rohovky. Ak je to potrebné, ma sa zacat’
s vhodnou liecbou.

Rekonstituovany roztok ma priehl'adnt modro-fialovi farbu bez obsahu viditel'nych castic.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tasmowa 7

02-677 VarSava
Pol'sko



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2023/05370-ZME

8. REGISTRACNE CISLO

44/0272/17-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 29.09.2017
Datum posledného predlzenia registracie: 29.04.2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026



