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Gebrauchsinformation und
Fachinformation

Urocin® 20 mg

Trockensubstanz
Wirkstoff: Mitomycin

Zur Anwendung bei Erwachsenen

Zurintravendsen Injektion oder Infusion oder zur
intravesikalen Instillation nach Auflésen der

Trockensubstanz

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Urocin® 20 mg

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Wirkstoff: Mitomycin

1 Durchstechflasche mit 260 mg Trockensubstanz
enthalt 20 mg Mitomycin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestand-
teile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Trockensubstanz

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Urocin® 20 mg ist ein Mittel zur Behandlung von
Tumoren (Zytostatikum aus der Gruppe der
Alkylantien).

Intravesikale Anwendung zur Rezidivprophylaxe
bei nicht-invasivem Harnblasenkarzinom nach
transurethraler Resektion.

Mitomycin wird in der palliativen Tumortherapie
eingesetzt.

Bei intravendser Gabe ist es in der Monochemo-
therapie oder in kombinierter zytostatischer Che-
motherapie bei folgenden Tumoren wirksam:
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Kolonkarzinom

Leberzellkarzinom

Magenkarzinom

Mammakarzinom

Osophaguskarzinom

Pankreaskarzinom

Rektumkarzinom

Zervixkarzinom

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Mitomycin darf nur von in dieser Therapie erfah-
renen Arzten angewendet werden bei strenger
Indikationsstellung und unter laufender Kontrolle
der hamatologischen Parameter.

Urocin® 20 mg ist bestimmt zur intravendsen
Injektion oder Infusion oder zur intravesikalen
Instillation nach Auflésen der Trockensubstanz.
Die Injektion muss streng intravasal erfolgen. Bei
paravasaler Injektion treten im betroffenen Bereich
ausgedehnte Nekrosen auf.

Soweit nicht anders verordnet, wird Mitomycin
wie folgt dosiert:

Intravesikale Anwendung

Zur intravesikalen Instillation werden zur Therapie
jeweils 20-40 mg Mitomycin (entsprechend 1-2
Durchstechflaschen Urocin® 20 mg), gelost in
20-40 ml Wasser fir Injektionszwecke oderin
20-40 ml 0,9%iger isotonischer Natriumchloridlo-
sung, verabreicht.

Bei der intravesikalen Anwendung sollte der Urin
einen pH-Wert von 6 aufweisen.

Intravendse Anwendung

In der zytostatischen Monochemotherapie wird
Mitomycin zumeist als Bolusinjektion intravends
verabreicht. Als Dosierung kénnen 10-20 mg/m?
KOF alle 6-8 Wochen oder 8-12 mg/m? KOF alle
3-4 Wochen empfohlen werden.

In der Kombinationschemotherapie ist die Dosie-
rung deutlich geringer. Wegen der Gefahr der
additiven Myelotoxizitat darf von erprobten Thera-
pieprotokollen ohne besonderen Grund nicht ab-
gewichen werden.

Bei Patienten mit ausgiebiger zytostatischer Vor-
behandlung und bei élteren Patienten muss die
Dosis reduziert werden.

Mitomycin darf nicht intraarteriell verabreicht
werden.

Zubereitung der L 6sungen

Zur Rekonstitution und Entnahme sollten Kanulen
von maximal 0,8 mm Durchmesser verwendet
werden.

Losung fur die intravendse Anwendung

Zur Zubereitung der Stammlésung (1 mg Mito-
mycin/ml) wird der Inhalt einer Durchstechflasche
in 20 ml Wasser fur Injektionszwecke durch Um-
schwenken geldst. Der Inhalt der Durchstechfla-
sche muss sich innerhalb von 5 Minuten klar I6sen.
Nachfolgend muss die Losung in der Durchstech-
flasche fiir 10 Minuten im Ultraschallbad behan-
delt werden.

Zur Zubereitung der Infusionslésung kann isoto-
nische Natriumchloridldsung oder 5%ige Glucose-
|6sung verwendet werden.

Lésung zur intravesikalen Anwendung

Zur Zubereitung einer Lésung zur intravesikalen
Anwendung kann 1 Durchstechflasche Urocin®
20 mg, entsprechend 20 mg Mitomycin, in 20 ml
0,9%iger isotonischer Natriumchloridlésung gelost
werden.

Hinweise
Die gebrauchsfertige L6sung sollte nicht mehr als
1 mg Mitomycin pro ml enthalten.

Es dirfen nurklare Lésungen verwendet werden.

Zur Dauer der Haltbarkeit der Lésungen siehe bitte
Abschnitt 6.3 ,Dauer der Haltbarkeit".

Der Inhalt der Durchstechflasche ist zur einmali-
gen Entnahme bestimmt.

Nicht verbrauchte Losung ist zu verwerfen.

Urocin® 20 mg darf nicht in Mischspritzen ver-
wendet werden.

Andere Injektionslosungen bzw. Infusionsldsungen
mussen getrennt verabreicht werden.

ZurVermeidung von Nekrosen sollte nurin még-
lichst grofde Gefalde gespritzt werden (siehe
Abschnitt 4.8 ,Gegenmaldnahmen bei Neben-
wirkungen®).

4.3 Gegenanzeigen

Bei systemischer Therapie

Urocin® 20 mg darf nicht angewendet werden bei

= Verminderung der Knochenmarksfunktion
(Panzytopenie oder isolierte Leuko-/Thrombo-
penie)

= Blutungsneigung (hdmorrhagische Diathese)

m akutem Infekt

= bekannter Uberempfindlichkeit gegen Mito-
mycin oder einen der sonstigen Bestandteile
von Urocin® 20 mg

Relative Kontraindikationen:

m restriktive oder obstruktive Lungenventilations-
stérungen

Nierenfunktionsstérungen
Leberfunktionsstérungen und/oder

schlechter Allgemeinzustand

eine in zeitlichem Zusammenhang stehende
Radiotherapie oder andere zytostatische
Therapie

Mitomycin ist als Immunsuppressivum nicht ge-
eignet.

Bei intravesikaler Therapie
Absolute Kontraindikation:
Vorliegen einer Blasenwandperforation

Relative Kontraindikation: Harnblasenentziindung.

4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung
Im Folgenden wird beschrieben, wann Urocin®
20 mg nur unter bestimmten Bedingungen und
nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden
darf. Dies gilt auch, wenn die Angaben friher ein-
mal zutrafen. Zu den Kontraindikationen siehe
Abschnitt 4.3 ,Gegenanzeigen*

Eine langerfristige Therapie kann zu einer kumula-
tiven Knochenmarktoxizitat fihren.

Wegen der knochenmarktoxischen Wirkung von
Mitomycin missen andere myelotoxische Thera-
piemodalitaten (insbesondere andere Zytostatika,
Bestrahlung) mit besonderer Vorsicht gehandhabt
werden, um eine additive Myelosuppression in
Grenzen zu halten.

Die Anwendung von Mitomycin darf nur bei
strenger Indikationsstellung, unter laufender
Kontrolle der hamatologischen Parameter und von
in dieser Therapie erfahrenen Arzten erfolgen.

Mitomycin ist eine mutagene, potentiell auch bei
Menschen karzinogene Substanz.

Bei pulmonaler Symptomatik, die nicht auf die
Grundkrankheit zurtickgeflihrt werden kann, ist
die Therapie sofort abzubrechen, ebenso bei
Hamolysezeichen oder Anzeichen einer Nieren-
funktionsstérung.

Patienten im geschlechtsreifen Alter sollten wah-
rend und bis zu 6 Monate nach Beendigung der
Chemotherapie kontrazeptive Mafsnahmen ergrei-
fen bzw. sexuelle Abstinenz einhalten (siehe dazu
auch Abschnitt 4.6 ,Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit").

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und Sicher-

heitsmafsnahmen bei intravendser Anwendung:

Vor Therapiebeginn

= Kompletter Blutstatus

= | ungenfunktionsprifung bei Verdacht auf eine
vorbestehende Lungenfunktionsstorung

= Nierenfunktionsprifung zum Ausschluss einer
Niereninsuffizienz

= | eberfunktionsprifung zum Ausschluss einer
Leberinsuffizienz.

Wahrend der Therapie

= Regelmafsige Uberpriifung des Blutstatus

= engmaschige Uberwachung der Nieren-
funktion

Vorsichtsmaf3nahmen bei der Hand-
habung von Urocin” 20 mg

Beim Umgang mit Mitomycin sollten die Inhalation
der Trockensubstanz sowie Haut- und Schleim-
hautkontakte vermieden werden (Handschuhe
tragen!). Die Zubereitung sollte durch geschultes
Personal in Sicherheitswerkbanken mit Laminar
flow erfolgen.

Schwangeres Personal ist vom Umgang mit Zyto-
statika auszuschlief3en.

Kontaminierte Kérperstellen sollen umgehend
sorgfaltig mit Wasser und Seife gereinigt werden.

Eine einwandfreie Injektionstechnik ist wichtig flr
die Vermeidung von Nekrosen und Verschorfun-
gen, die immer dann entstehen, wenn Mitomycin
aus dem Blutgefafs in das umliegende Gewebe
austritt. Nekrosen kénnen auch verzogert und
vom Injektionsort entfernt auftreten. Zu Gegen-
mafdnahmen bei Auftreten von Paravasaten siehe
Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen®.

Das Merkblatt "Sichere Handhabung von Zyto-
statika" der Berufsgenossenschaft fiir Gesund-
heitsdienst und Wohlfahrtspflege ist zu beachten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Chemotherapeutika und Radiotherapie

Eine Verstarkung der Myelotoxizitat durch gleich-
zeitige Anwendung anderer knochenmarkstoxi-
scher Behandlungsmethoden (insbesondere
Behandlung mit anderen Zytostatika oder Bestrah-
lung) ist moglich.

Die Kardiotoxizitat von Doxorubicin kann durch
Mitomycin verstarkt werden.

Eine Kombination mit Vinca-Alkaloiden oder Bleo-
mycin kann die pulmonale Toxizitdt von Mitomycin
verstarken.

Vitamine

Die gleichzeitige Gabe von Pyridoxinhydrochlorid
(Vitamin B6) fihrte im Tierversuch zum Wirkungs-
verlust von Mitomycin.

Impfstoffe
Im Zusammenhang mit einer Mitomycin-Behand-

lung sollten keine Impfungen mit Lebendvakzinen
erfolgen.
Beachten Sie bitte, dass diese Angaben auch fir

vor kurzem angewendete Arzneimittel gelten
konnen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Mitomycin wirkt erbgutschadigend und kann die
Entwicklung eines Embryos beeintrachtigen.
Mitomycin sollte nicht wahrend der
Schwangerschaft angewendet werden. Bei vitaler
Indikation zur Behandlung einer schwangeren
Patientin sollte eine medizinische Beratung tber
das mit der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen fiir das Kind erfolgen.

Frauen dirfen wahrend einer Behandlung mit
Mitomycin nicht schwanger werden. Tritt wahrend
der Behandlung eine Schwangerschaft ein, so ist
die Maglichkeit einer genetischen Beratung zu
nutzen. Mitomycin geht in die Muttermilch tber.
Wahrend der Behandlung darf nicht gestillt wer-
den.

Mitomycin wirkt erbgutschadigend. Mannern, die
mit Mitomycin behandelt werden, wird daher
empfohlen, wahrend der Behandlung und bis zu
6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich
vor Therapiebeginn wegen der Maglichkeit einer
irreversiblen Infertilitdt durch die Therapie mit
Mitomycin Uber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungs-
geméfRem Gebrauch durch Auslésen von Ubelkeit
und Erbrechen das Reaktionsvermogen so weit
verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven Teil-
nahme am Straf3enverkehr oder zum Bedienen

von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies gilt in

verstarktem Maf3e im Zusammenhang mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen von Mitomycin
bei systemischer Verabreichung bestehen in gas-
trointestinalen Beschwerden, wie Ubelkeit und
Erbrechen sowie in einer Knochenmarkssupres-
sion mit Leukopenie und zumeist dominanter
Thrombopenie. Diese Knochenmarkssupression
tritt bei bis zu 66% der Patienten auf. Da sie bei
langerer Anwendung kumulativ ist, ist sie haufig
dosislimitierend.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden
folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig (>1/10

Knochenmarksuppression, Leukopenie, Thrombopenie
Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Lebensbedrohliche Infektion, Sepsis, hdmolytische Anamie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten (<1/10.000), einschlieRlich gemeldeter Einzelfélle

Schwere allergische Reaktion

Herzerkrankungen

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Herzinsuffizienz nach vorausgegangener Anthrazyklintherapie

Haufig (>1/100, <1/10)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Interstitielle Pneumonie, Atemnot, Husten, Kurzatmigkeit
Selten (>1/10.000, <1/1.000)

(PVOD)

Pulmonaler Hypertonus, venookklusive Erkrankung der Lunge

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig (>1/10)
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Mukositis, Stomatitis, Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Leberfunktionsstérung, Transaminasenerhohung, Ikterus,
venookklusive Erkrankung der Leber (VOD)

Erkrankungen der Haut und des

Haufig (>1/100, <1/10)

Unterhautzellgewebes

Lokale Exantheme, allergischer Hautausschlag, Kontakt-
dermatitis, Palmar-Plantar-Erythem
Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Alopezie
Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Generalisierte Exantheme

Erkrankungen der Nieren und

Haufig (>1/100, <1/10)

Harnwege

Nierenfunktionsstorung, Anstieg des Serumkreatinins,
Glomerulopathie

Bei intravesikaler Anwendung: Harndrang, Zystitis, Dysurie,
Nykturie, Pollakisurie, Himaturie, lokale Blasenwandirritation
Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Hamolytisch-Uramisches Syndrom (HUS), mikroangiopathi-
sche hamolytische Anamie (MAHA-Syndrom)
Sehr selten (<1/10.000), einschlieRlich gemeldeter Einzelfille

Bei intravesikaler Anwendung: nekrotisierende Zystitis, aller-
gische (eosinophile) Zystitis, Stenosen der ableitenden Harn-
wege, Einschrankung der Blasenkapazitat

Allgemeine Erkrankungen und

Haufig (>1/100, <1/10)

Beschwerden am Verabreichungsort

Bei Paravasation: Zellulitis, Gewebsnekrosen
Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Fieber, Anorexie

Néhere Erlduterungen zu den
Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Bei systemischer Therapie tritt regelmaldig eine
Knochenmarkssuppression mit Leuko- und
zumeist dominanter Thrombopenie auf. Sie kann
sich erst verzogert mit maximaler Auspragung
nach 4-6 Wochen manifestieren und nach langer-
er Anwendung kumulieren. Dies erfordert haufig
eine individuelle Dosisanpassung (siehe auch
Abschnitt 4.4 ,Warnhinweise und Vorsichtsmaf3-
nahmen fur die Anwendung").

Mit der Knochenmarksuppression kann eine leb-

ensbedrohliche Infektion bzw. Sepsis mit poten-
tiell tddlichem Ausgang einhergehen.

Bei ersten Anzeichen einer Hdmolyse muss die
Therapie sofort abgebrochen werden.

Organtoxizitét
Bei bis zu 10% der Patienten muss mit schwer-

wiegender Organtoxizitat in Form einer interstitiel-
len Pneumonitis oder in Form einer Nephrotoxizitat
gerechnet werden. In diesem Fall muss die Thera-
pie unterbrochen werden (Siehe auch Abschnitt
4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmafsnahmen fur
die Anwendung®).



Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Eine pulmonale Beteiligung flhrt haufig zu zuneh-
mender Atemnot und nicht-produktivem Husten,
kann sich jedoch auch in plétzlich einsetzender
Kurzatmigkeit manifestieren.

Die pulmonale Toxizitat ist mit Steroiden gut be-
handelbar.

Erkrankungen der Niere und Harnwege

Wenn Nephrotoxizitat auftritt, muss die Therapie
unterbrochen werden (siehe auch Abschnitt 4.4
~Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die
Anwendung®).

Die Nierentoxizitat von Mitomycin kann zu rasch-
progressiv oder chronisch-progressiv verlaufen-
den Nierenfunktionsstorungen (Anstieg des
Serumkreatinins, Glomerulopathie) fiihren. Bei
Auftreten eines Hamolytischen-Uramischen
Syndroms (HUS: irreversibles Nierenversagen,
mikroangiopathische hdmolytische Anamie
[MAHA-Syndrom] und Thrombozytopenie) sind
letale Verlaufe haufig. Das MAHA-Syndrom wurde
bisher bei Dosen von >30 mg Mitomycin/m? KOF
beobachtet und scheint dosisabhéngig zu sein.
Eine engmaschige Uberwachung der Nierenfunk-
tion wird empfohlen.

Bei der intravesikalen Therapie kénnen eine Zystitis
(Blasenentziindung), unter Umstanden hamorra-
gischer Natur, Harndrang, Dysurie, Nykturie, Polla-
kisurie, Hdmaturie sowie eine lokale Blasenwand-
irritation auftreten. Eine Zystitis wird symptoma-
tisch durch lokale antiphlogistische und analge-
tische Maldnahmen behandelt.

In Einzelfallen ist eine allergische (eosinophile)
Zystitis beschrieben worden, die zum Therapieab-
bruch zwang.

Stenosen aufgrund einer toxischen Wirkung von

Mitomycin auf das Urothel sind als seltene Kom-
plikationen nicht auszuschliefsen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell-
gewebes

Gelegentlich kann Haarausfall auftreten. Eine
komplette Alopezie tritt nach Monochemotherapie
mit Mitomycin nur selten auf.

Vor allem bei der intravesikalen Therapie kdnnen
allergische Hautreaktionen in Form lokaler Exan-
theme (z. B. Kontaktdermatitis, auch in Form von
Palmar- und Plantarerythemen) und generalisierte
Exantheme auftreten.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Paravasate: Bei nicht sachgerechter Injektion oder
beim Ubertritt aus dem Gefafs in umliegendes
Gewebe kommt es haufig zu Zellulitis mit schwer-
en Schadigungen des Gewebes (Nekrosen).

Als erste Maldnahme bei paravendser Injektion
wird das Zytostatikum mit der liegenden Kantle
moglichst vollstandig entfernt. Mit einer diinnen
Nadel wird der Erguss aspiriert.

Das Paravasat kann mit 5000 I.E. Heparin in 5 ml
physiologischer Kochsalzlosung grof3flachig um-
spritzt werden.

Durch aufserliche Anwendung von Dimethylsulf-
oxid (DMSQ) kann Ulcerationen nach paravasaler
Injektion vorgebeugt werden.

Dazu werden das betroffene Areal und seine Um-
gebung alle 6 Stunden mit einem DMSO-getrank-
ten Wattetrager betupft. Die Behandlung sollte
Gber mehrere Tage durchgefiihrt werden.

Die Behandlung mit DMSO kann auch bei ver-
zogert auftretenden Nekrosen, die vom Injektions-
ort entfernt liegen, versucht werden.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker,

wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie
erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen

bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinfor-
mation aufgeflhrt sind.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation

Bei Uberdosierung muss mit schwerwiegender
Myelotoxizitat bis hin zu Myelophthise (Anamie
durch Knochenmarksschwund) gerechnet wer-
den, die erst nach etwa 2 Wochen klinisch mani-
fest wird.

Der Zeitraum bis zum Absinken der Leukozyten
auf den tiefsten Wert kann bis zu 4 Wochen
betragen.

Auch bei Verdacht auf Uberdosierung muss das
Blutbild 1angerfristig engmaschig tberwacht
werden.

Therapie bei Intoxikation
Wirksame Gegenmittel sind nicht bekannt.

Die myelosuppressive Wirkung von Mitomycin
kann u. U. durch posttherapeutische Applikation
von Vitamin B6 (200 mg/10 mg Mitomycin) gemil-
dert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere zyto-
statische Antibiotika, ATC-Code: L01DC03. Das
Antibiotikum Mitomycin ist ein Zytostatikum aus
der Gruppe der Alkylantien.

Mitomycin ist ein aus Streptomyces caespitosus
isoliertes Antibiotikum mit antineoplastischer Wir-
kung. Es liegt in inaktiver Form vor. Die Aktivie-
rung zu einem trifunktionellen Alkylans erfolgt
rasch, entweder bei physiologischem pH in Anwe-
senheit von NADPH im Serum oder praktisch in
allen Kérperzellen intrazellular mit Ausnahme des
Cerebrums, da die Blut-Hirn-Schranke von Mito-
mycin nicht Gberwunden wird. Die 3 alkylierenden
Radikale stammen je von einer Chinon-, einer Azi-
ridin- und einer Urethangruppe. Der Wirkungs-
mechanismus beruht Gberwiegend auf einer Alky-
lierung der DNS (weniger der RNS) mit entspre-
chender Hemmung der DNS-Synthese. Der Grad
der DNS-Schadigung korreliert mit dem Klinischen
Effekt und ist in resistenten Zellen geringer als in
sensiblen. Wie bei anderen Alkylantien werden
proliferierende Zellen stérker geschadigt als sol-
che, die sich in der Ruhephase (Go) des Zellzyklus
befinden. Zuséatzlich werden, insbesondere bei
Anwendung héherer Dosen, freie Peroxidradikale
freigesetzt, die zu DNS-Briichen fuhren. Die Frei-
setzung von Peroxidradikalen wird mit dem organ-
spezifischen Muster an Nebenwirkungen in Ver-
bindung gebracht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach i.v. Applikation ist Mitomycin in allen Gewe-
ben aulderim Gehirn, in der Milz und in der Haut
nachweisbar.

Schwankungen in der Plasmahalbwertszeit, die fir
t,,, Dei 4-8 Minuten, flirt,,¢ bei 30-70 Minuten
liegen, erklart man sich zurzeit durch unterschied-
liche Leberfunktionen.

In der Leber wird Mitomycin auf anaerobem Weg
hauptsachlich im mikrosomalen Bereich metabo-
lisiert.

Wahrend der Eliminationsphase werden hdohere
Mitomycin-Konzentrationen in der Gallenfltssig-
keit als im Plasma gemessen, so dass ein entero-
hepatischer Kreislauf far Mitomycin diskutiert
wird.

Teile des Medikamentes werden renal durch glo-
merulare Filtration eliminiert.

Bei intravesikaler Therapie wird Mitomycin nur un-
wesentlich resorbiert, so dass in der Regel nicht

mit systemischen Wirkungen oder Nebenwirkun-
gen gerechnet werden muss.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Mitomycin besitzt mutagene, karzinogene und
teratogene Wirkungen, die in entsprechenden
experimentellen Systemen nachweisbar sind.

Im Tierversuch wirkt Mitomycin toxisch auf alle
proliferierenden Gewebe, insbesondere auf die
Zellen des Knochenmarks und die der Schleim-
haut des Magen-Darm-Kanals, und es kommt zu
einer Hemmung der Spermiogenese.

Lokale Vertraglichkeit )

Bei paravendser Injektion oder beim Ubertritt

aus dem Gefal in umliegendes Gewebe verur-
sacht Mitomycin schwerwiegende Nekrosen.

6. Pharmazeutische Eigenschaften

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol, Salzsaure

6.2 Inkompatibilitaten
Inkompatibilitdten treten mit stark sauren oder
alkalischen Substanzen auf.

Mitomycin ist kompatibel mit isotonischer Natrium-
chloridlésung und Glukoselésung.

Urocin® 20 mg darf, aufder mit den unter Ab-
schnitt 4.2 ,Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung® aufgeflhrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Der optimale pH-Wert der gebrauchsfertigen
Mitomycin-Stammldsung in Wasser fir Injek-
tionszwecke betragt 7,0.

Mit 5%iger Glucoselosung hergestellte Infu-
sionslésungen haben einen pH-Wert von 4,5.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

Haltbarkeit der Stamml6sung bzw. der gebrauchs-
fertigen Zubereitung:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die Stamml§-
sung bzw. die gebrauchsfertige Zubereitung
sofort verwendet werden.

Wenn die Stammlésung oder die gebrauchsfer-
tige Losung nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender flr die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmafBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Durchstechflasche:
Applikationssystem:

Nicht Gber 25 °C lagern.
Nicht unter 2 °C und
nicht tber 25 °C lagern.
Nicht unter 5 °C und
nicht tber 25 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbe-
wahren.

Katheter:

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

OP mit 1 Durchstechflasche (N1) mit 20 mg
Mitomycin (mit Applikationssystem zur intra-
vesikalen Instillation)

OP mit 4 Durchstechflaschen mit jeweils 20 mg
Mitomycin (mit Applikationssystem zur intra-
vesikalen Instillation)

OP mit 6 Durchstechflaschen (N2) mit jeweils
20 mg Mitomycin (mit Applikationssystem zur
intravesikalen Instillation)

Klinikpackungen mit 5 und mit 10 Durchstech-
flaschen mit jeweils 20 mg Mitomycin (ohne
Applikationssystem).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungs-
grofden in den Verkehr gebracht.

Jede Durchstechflasche ist mit einer Folie zur
Sicherung gegen Glassplitterung und Kontami-
nation ummantelt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Entsorgungsvorschriften fir Zytostatika sind zu
beachten.

Dem Arzneimittel liegen als Applikationshilfen
ausschliel3lich zur intravesikalen Instillation die
folgenden Medizinprodukte als SICS-Applika-
tionsausstattung bei:

m Katheter Mobile SL SafetyCat® Sicherheits-
katheter und Gleitmittel im Reservoir [Ch. 12,
40 cm]: CE 0124

0,9%ige isoton. Natriumchloridlésung,
Medizinprodukt zur intravesikalen Instillation
nach Rekonstitution von kompatiblen Arznei-
mitteln: CE 0428

Sowie ein Entsorgungsbeutel mit Zip-Ver-
schluss (Entsorgungsvorschriften fir Zyto-
statika beachten)

Bitte beachten Sie zu deren korrekter Anwen-
dung und flr weitere Informationen die jeweilig
beiliegenden Informationen der Hersteller sowie
die unten beschriebene Anleitung zur Verwen-
dung der SICS-Applikationsausstattung zur
intravesikalen Instillation.

7. Inhaber der Zulassung

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhauserstrasse 27, 01309 Dresden
Telefon: 0351 3363-3, Telefax: 0351 3363-440
info@apogepha.de, www.apogepha.de

8. Zulassungsnummer
37444.01.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung

23.10.2000

10. Stand der Information
September 2012

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anleitung SICS-Applikationsausstattung
zur intravesikalen Instillation

Die 0,9%ige Natriumchlorid-Lésung und der
Katheter der SICS-Applikationsausstattung sind
ausschliefslich zur intravesikalen Instillation geeig-
net und sind nurzum einmaligen Gebrauch bes-
timmt und kénnen nach dem Gebrauch zusam-
men mit Urocin® 20 mg im beiliegenden Entsor-
gungsbeutel entsorgt werden. Die Entsorgungs-
vorschriften fur Zytostatika sind zu beachten.

Die Medizinprodukte durfen nach Ablauf der auf-
gedruckten Verwendbarkeitsdaten nicht mehr
verwendet werden.

Bitte beachten Sie auch die beiliegenden Infor-
mationen zu den einzelnen Medizinprodukten.

Rekonstitution und intravesikale Instil-
lation von Urocin® 20 mg

Der Inhalt einer Durchstechflasche Urocin® 20 mg
kann mit der beiliegenden 0,9%igen isotonischen
Natriumchloridlésung zu einem Gesamtvolumen
von 20 ml rekonstituiert werden.

1. Aluverpackung an der Einkerbung 6ffnen und
Beutel mit 0,9%iger Natriumchloridlésung aus
der Aluverpackung entnehmen.

1> €

= Aluverpackung

2. Klarsicht-Sterilverpackung an der oberen
Kante aufreiSen und die 0,9%ige Natrium-
chloridlésung entnehmen.

= Klarsicht-Sterilverpackung

3. Clips sind durch die Klemmverschliisse auf
beiden Seiten zu schlief3en.

|
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= Applikationssystem

4. Deckel-Kappe von der Urocin® 20 mg Durch-
stechflasche entfernen und den Anstechdorn
durch den Gummistopfen der auf festem
Untergrund stehenden Urocin® 20 mg Durch-
stechflasche kréaftig mit vertikalem Druck ein-
stechen. Der Klemm-Blgel ist dabei unter
dem Alurand der Urocin® 20 mg Durch-
stechflasche fixiert.

5. Roten Knickverschluss an der Sollbruchstelle
aufbrechen und den gesamten Inhalt der
NaCl-Lésung durch Zusammendriicken des
Beutels in die Urocin® 20 mg Durchstech-
flasche pumpen.

Applikationssystem mit der Urocin® 20 mg
Durchstechflasche nach oben drehen.

= Applikationssystem gedreht

6. Mitomycin-Lésung vollstandig in den NaCl-
Beutel zurtickpumpen und Clip zur Urocin®
20 mg Durchstechflasche schliefsen.

7. Blaue Steril-Schutzkappe am Katheteran-
schluss entfernen und Spitze des Katheter-
anschlusses abbrechen.

8. Den Beutel an den in der Harnréhre positio-
nierten kompatiblen Katheter anschliefsen
(konische Aufsteckverbindung).

9. Clip 6ffnen und die gesamte Lésung (20 ml)
durch Zusammendriicken des NaCl-Beutels
via Katheter in die Harnblase instillieren.
NaCl-Beutel zusammengedrickt lassen und
das gesamte Applikationssystem zusammen
mit dem Katheter im beiliegenden verschliefs-
baren Entsorgungsbeutel gemals den Vor-
schriften zur Entsorgung von Zytostatika ent-
sorgen.

Fur die Anwendung des Katheters und des
Gleitmittels beachten Sie bitte die beiliegen-
den Informationen zum Katheter Mobile SL
und zum Gleitmittel.
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