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Bezeichnung des Arzneimittels

Urocin® 40 mg

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionsldsung oder einer Lo6-
sung zur intravesikalen Anwendung

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

Wirkstoff: Mitomycin

1 Durchstechflasche enthalt 40 mg
Mitomycin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionsldsung oder einer L6-
sung zur intravesikalen Anwendung

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Urocin® 40 mg wird angewendet bei
Erwachsenen.

Intravesikale Anwendung zur Rezidiv-
prophylaxe bei nicht-invasivem Harn-
blasenkarzinom nach transurethraler
Resektion.

Mitomycin wird in der palliativen Tu-

mortherapie eingesetzt.

Bei intravendser Gabe ist es in der Mo-

nochemotherapie oder in kombinierter

zytostatischer Chemotherapie bei fol-

genden Tumoren wirksam:

- nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

- fortgeschrittenes kolorektales Karzi-
nom

- fortgeschrittenes Leberzellkarzinom

- fortgeschrittenes Magenkarzinom

- fortgeschrittenes und/oder metas-
tasierendes Mammakarzinom

- fortgeschrittenes Osophaguskarzi-
nom

- fortgeschrittenes Pankreaskarzinom

- fortgeschrittenes Zervixkarzinom

- fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumor

Dosierung und Art der Anwendung

Mitomycin darf nur von in dieser The-
rapie erfahrenen Arzten angewendet
werden bei strenger Indikationsstel-
lung und unter laufender Kontrolle der
hamatologischen Parameter.

Die Injektion muss streng intravends
erfolgen. Bei paravasaler Injektion tre-
ten im betroffenen Bereich ausge-
dehnte Nekrosen auf.

Dosierung
Soweit nicht anders verordnet, wird
Mitomycin wie folgt dosiert:

Intravesikale Anwendung

Es gibt eine Vielzahl intravesikaler
Therapieregimes fir Mitomycin, die
sich hinsichtlich der verwendeten Do-
sis, der Instillationshaufigkeit sowie
der Therapiedauer unterscheiden.
Sofern nicht anders angegeben, wird
Mitomycin in einer Dosierung von
40 mg einmal wdchentlich in die Harn-
blase instilliert. Therapieregimes mit
einer alle 2 Wochen, einmal monatlich

oder alle 3 Monate erfolgenden Instil-
lation kdnnen ebenfalls angewendet
werden.

Die Entscheidung fur das bestmaégli-
che Regime mit optimaler Anwen-
dungshaufigkeit und Therapiedauer
sollte vom Facharzt anhand der indivi-
duellen Patientensituation getroffen
werden.

Intravenése Anwendung

In der zytostatischen Monochemo-
therapie wird Mitomycin zumeist als
Bolusinjektion intravends verabreicht.
Abhangig vom Behandlungsschema
betragt die empfohlene Dosis
10—20 mg/m? KOF alle 6-8 Wochen,
8-12 mg/m? KOF alle 3—4 Wochen
oder 5-10 mg/m? KOF alle 1-6 Wo-
chen.

Eine Dosierung von mehr als 20 mg/m?
fuhrt zu mehr toxischen Erscheinun-
gen, bringt jedoch keinen therapeuti-
schen Nutzen. Die maximale kumula-
tive Dosis Mitomycin darf nicht mehr
als 60 mg/m? betragen.

In der Kombinationschemotherapie ist
die Dosierung deutlich geringer. We-
gen der Gefahr der additiven Myeloto-
xizitat darf von erprobten Therapiepro-
tokollen ohne besonderen Grund nicht
abgewichen werden.

Bestimmte Patientengruppen

Bei Patienten mit ausgiebiger zytosta-
tischer Vorbehandlung, bei Vorliegen
einer Knochenmarksuppression und
bei alteren Patienten muss eine Dosis-
reduktion erfolgen.

Zur Anwendung von Mitomycin bei Pa-
tienten = 65 Jahre sind keine ausrei-
chenden Daten aus klinischen Studien
verfugbar.

Das Arzneimittel sollte nicht bei Pati-
enten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Das Arzneimittel wird fur Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion auf-
grund fehlender Wirksamkeits- und Si-
cherheitsdaten bei dieser Patienten-
gruppe nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit der
Anwendung von Mitomycin bei Kin-
dern und Jugendlichen ist nicht erwie-
sen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Urocin® 40 mg ist zur intravendsen In-
jektion oder Infusion oder zur intravesi-
kalen Instillation nach Auflésen des
Pulvers bestimmt.

Intravesikale Anwendung

Zur Zubereitung einer Lésung zur intra-
vesikalen Anwendung wird 1 Durch-
stechflasche Urocin® 40 mg, entspre-
chend 40 mg Mitomycin, in 40 ml
0,9%iger isotonischer Natriumchlorid-
I6sung gelost.

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

Es wird empfohlen, dieses Arznei-
mittel bei seinem optimalen pH-Wert

4.3

4.4

(Urin-pH > 6) anzuwenden und durch
eine reduzierte Flussigkeitsaufnahme
vor, wahrend und nach der Instillation
die Konzentration von Mitomycin auf-
rechtzuerhalten. Die Harnblase muss
vor der Instillation mit einem Katheter
entleert werden. Mitomycin wird mit-
hilfe eines Katheters und mit geringem
Druck in die Harnblase eingefiihrt. Die
Dauer der einzelnen Instillation sollte
1 — 2 Stunden betragen. Wahrend die-
ser Zeit sollte die L6sung einen ausrei-
chenden Kontakt mit der gesamten
Schleimhautoberflache der Harnblase
haben. Es sollte daher darauf geachtet
werden, dass der Patient so weit wie
maoglich mobil bleibt. Nach 2 Stunden
sollte der Patient die instillierte Losung
ausscheiden, vorzugsweise sitzend.

Intravenése Anwendung

Zur Zubereitung der Stammldsung
(0,5 mg Mitomycin/ml) wird der Inhalt
einer Durchstechflasche in 80 ml Was-
ser fir Injektionszwecke durch Um-
schwenken geldst. Der Inhalt der
Durchstechflasche muss sich inner-
halb von 5 Minuten klar 16sen.

Zur Zubereitung der Infusionslésung
kann isotonische Natriumchloridlo-
sung verwendet werden.

Die gebrauchsfertige Losung sollte
nicht mehr als 0,5 mg Mitomycin pro ml
enthalten.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
Wahrend der Behandlung mit Mitomy-
cin darf nicht gestillt werden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Bei intravesikaler Therapie

- Vorliegen einer Harnblasenwandper-
foration

- Zystitis

Bei systemischer Therapie

Absolute Kontraindikationen:

- Panzytopenie oder isolierte Leuko-/
Thrombozytopenie

- hdmorrhagische Diathese

- akute Infektionen

Relative Kontraindikationen:

- restriktive oder obstruktive Lungen-
ventilationsstérungen

- Nierenfunktionsstorungen

- Leberfunktionsstérungen

- schlechter Allgemeinzustand

- eine in zeitlichem Zusammenhang
stehende Strahlentherapie oder an-
dere zytostatische Therapie

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Warnhinweise und VorsichtsmafRnah-
men fir die intravesikale und intrave-
nése Anwendung

Mitomycin ist bei Menschen eine mu-
tagene und potenziell karzinogene
Substanz. Haut- und Schleimhautkon-
takte sind zu vermeiden.

Wegen derknochenmarktoxischen Wir-
kung von Mitomycin missen andere
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myelotoxische Therapiemodalitaten
(insbesondere andere Zytostatika, Be-
strahlung) mit besonderer Vorsicht ge-
handhabt werden, um eine additive
Myelosuppression in Grenzen zu hal-
ten.

Eine Langzeittherapie kann zu einer
kumulativen Knochenmarktoxizitat
fuhren.

Bei systemischer Therapie tritt regel-
maRig eine Knochenmarksuppression
mit Leuko- und zumeist dominanter
Thrombozytopenie auf. Sie kann sich
erst verzdgert mit maximaler Auspra-
gung nach 4-6 Wochen manifestieren
und nach langerer Anwendung kumu-
lieren. Daher ist haufig eine individu-
elle Dosisanpassung erforderlich.

Mit der Knochenmarksuppression
kann eine lebensbedrohliche Infektion
bzw. Sepsis mit potenziell letalem Aus-
gang einhergehen.

Altere Patienten leiden haufiger unter
reduzierter physiologischer Funktion
und Knochenmarkdepression, die lan-
gerfristig anhalten kann. Daher ist
Mitomycin in dieser Patientengruppe
mit besonderer Vorsicht und unter
engmaschiger Uberwachung des Pati-
entenzustands zu geben.

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei
Auftreten oder sich verschlechternden
Infektionskrankheiten und bei Vorlie-
gen einer Blutungsneigung.

Bei pulmonaler Symptomatik, die nicht
auf die Grunderkrankung zuriickge-
fuhrt werden kann, ist die Therapie so-
fort abzubrechen. Die pulmonale Toxi-
zitat ist mit Steroiden gut behandelbar.

Die Therapie sollte ebenfalls sofort ab-
gebrochen werden, wenn sich Symp-
tome einer Hamolyse oder Indikatio-
nen fur eine Nierenfunktionsstérung
(Nephrotoxizitat) zeigen. Ein auftreten-
des hamolytisch-uramisches Syndrom
(HUS: irreversibles Nierenversagen, mi-
kroangiopathische hamolytische Ana-
mie [MAHA-Syndrom] und Thrombo-
zytopenie) verlauft gewdhnlich todlich.

Bei intravendsen Dosen von > 30 mg
Mitomycin/m? Kérperoberflache wurde
eine mikroangiopathische hamolyti-
sche Anamie (MAHA) beobachtet.
Eine engmaschige Uberwachung der
Nierenfunktion wird empfohlen. Nach
einer intravesikalen Anwendung von
Mitomycin sind bislang keine Falle von
MAHA beobachtet worden.

Neue Erkenntnisse lassen einen The-
rapieversuch zur Entfernung von Im-
munkomplexen, die anscheinend bei
der Auslésung der Symptome eine sig-
nifikante Rolle spielen, mittels Immun-
adsorption mit Staphylokokken-Pro-
tein-A-Saulen angezeigt erscheinen.

Bei Patienten mit reduzierter Immun-
kompetenz, wie z. B. bei der Behand-
lung mit Mitomycin, erhéht eine
Impfung mit Lebendvakzinen (z.B.
Gelbfieberimpfstoff) das Risiko fur
Infektionen und andere unerwiinschte
Reaktionen wie z. B. Vaccinia gangrae-
nosum und generalisierte Vaccinia.

Wahrend der Behandlung dirfen da-

her keine Impfungen mit Lebendvak-

zinen verabreicht werden. Nach Been-
digung einer Chemotherapie sollten

Lebendvakzine mit Vorsicht angewen-

det werden und die Impfung frihes-

tens 3 Monate nach der letzten Dosis

Chemotherapie erfolgen (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Warnhinweise und Vorsichtsmafnah-

men fir die intravesikale Anwendung

Es wird empfohlen, nach der Miktion

Hande und Genitalbereich zu wa-

schen. Dies gilt insbesondere fiir die

ersten Miktionen nach Anwendung
von Mitomycin.

Symptome einer Extravasation nach

intravesikaler Anwendung von Mitomy-

cin kénnen direkt nach der Applikation
oder erst Wochen oder Monate spater
auftreten. Es kann unklar sein, ob die

Extravasation durch eine unbemerkte

Perforation oder eine zu diinne Tunica

muscularis bedingt ist oder ob das

Arzneimittel nicht korrekt verabreicht

wurde.

Als erste Symptome treten Schmerzen

im Becken oder Bauchraum auf, die

nicht auf eine einfache Analgesie an-

sprechen. In den meisten Fallen wurde
infolge der Extravasation eine (Fett-)

Gewebsnekrose im umliegenden Be-

reich beobachtet. Es wurde auch uber

eine Harnblasenperforation oder die

Entwicklung einer Fistel und/oder ei-

nes Abszesses berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Um schwerwiegende Konsequenzen

zu vermeiden, sollten Arzte daher bei

Patienten, die Uber Becken- oder

Bauchschmerzen klagen, die Mdglich-

keit einer Extravasation in Betracht

ziehen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafnah-

men fir die intravenése Anwendung

Die Injektion muss streng intravends

erfolgen. Bei paravasaler Injektion tre-

ten im betroffenen Bereich ausge-
dehnte Nekrosen auf.

Zur Vermeidung von Nekrosen sind

folgende Empfehlungen zu beachten:

- Immer in groRe Armvenen injizieren.

- Nicht direkt intravends injizieren, son-
dern besser in den Schlauch einer
gut und sicher laufenden Infusion.

- Vor Entfernen der Kantle nach zent-
ralvendser Gabe einige Minuten mit
der Infusionslésung nachspulen, um
restliches Mitomycin auszusplilen.

Bei Auftreten einer Paravasation wer-
den die lokale Applikation von Di-
methylsulfoxid (DMSO 99 %) sowie die
Anwendung trockener Kalte empfoh-
len. Ein (plastischer) Chirurg sollte
friihzeitig (innerhalb von 72 Stunden)
hinzugezogen werden.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit an-
deren antineoplastischen Wirkstoffen
behandelt wurden, wurde vom Auf-
treten akuter Leukamie (in einigen Fal-
len nach praleukamischer Phase) und
myelodysplastischem Syndrom be-
richtet.

4.5

4.6

Empfohlene Kontrolluntersuchungen
und SicherheitsmalRnahmen bei intra-
venoser Anwendung:

Vor Therapiebeginn:

- kompletter Blutstatus

- Lungenfunktionstest bei Verdacht auf
eine vorbestehende Lungenfunkti-
onsstorung

- Nierenfunktionsprifung zum Aus-
schluss einer Niereninsuffizienz

- Leberfunktionsprifung zum Aus-
schluss einer Leberinsuffizienz

Wéhrend der Therapie:

- regelmaRige Uberpriifung des Blut-
status

- engmaschige Uberwachung der Nie-
renfunktion

Zu VorsichtsmaRBnahmen bei der
Handhabung von Urocin® 40 mg siehe
Abschnitt 6.6.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Chemotherapeutika und Radiotherapie
Myelotoxische Wechselwirkungen mit
anderen knochenmarktoxischen The-
rapiemodalitaten (insbesondere Be-
handlung mit anderen Zytostatika oder
Bestrahlung) sind moglich.

Die Kardiotoxizitat von Doxorubicin
kann durch Mitomycin verstarkt wer-
den.

Eine Kombination mit Vinca-Alkaloiden
oder Bleomycin kann die pulmonale
Toxizitat von Mitomycin verstarken.

Bei Patienten, die eine gleichzeitige in-
travendse Gabe von Mitomycin und
5-Fluorouracil oder Tamoxifen erhiel-
ten, wurde von einem erhohten Risiko
fur ein hamolytisch-uramisches Syn-
drom berichtet.

Vitamine

Die gleichzeitige Gabe von Pyrido-
xinhydrochlorid (Vitamin Bg) flhrte im
Tierversuch zum Wirkungsverlust von
Mitomycin.

Impfstoffe

Wahrend einer Mitomycin-Behandlung
sollten keine Impfungen mit Lebend-
impfstoffen erfolgen, da durch den
Lebendimpfstoff ein erhdhtes Infektions-
risiko entstehen konnte.

Beachten Sie bitte, dass diese Anga-
ben auch fir kurzlich angewendete
Arzneimittel gelten kdnnen.

Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten
fur die Verwendung von Mitomycin bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3).

Mitomycin hat eine mutagene, terato-
gene und karzinogene Wirkung und
kann daher die Entwicklung eines Em-
bryos beeintrachtigen. Frauen dirfen
wahrend einer Behandlung mit
Mitomycin nicht schwanger werden.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

[{{ APOGEPHA

Urocin® 40 mg

4.7

4.8

Falls wahrend der Behandlung eine
Schwangerschaft eintritt, muss eine
genetische Beratung angeboten wer-
den.

Stillzeit

Es gibt Hinweise daflr, dass Mitomy-
cin in die Muttermilch Ubergeht. Auf-
grund seiner erwiesenen mutagenen,
teratogenen und karzinogenen Wir-
kung darf Mitomycin wahrend der Still-
zeit nicht gegeben werden. Daher ist
Urocin® 40 mg wahrend der Stillzeit
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Patientinnen im geschlechtsreifen
Alter sollten wahrend und bis zu 6 Mo-
nate nach Beendigung der Chemothe-
rapie empfangnisverhitende Maf3nah-
men ergreifen bzw. sexuelle Abstinenz
einhalten.

Mitomycin wirkt erbgutschadigend.
Mannern, die mit Mitomycin behandelt
werden, wird daher empfohlen, wah-
rend der Behandlung und bis zu 6 Mo-
nate danach kein Kind zu zeugen und
sich vor Therapiebeginn wegen der
Maoglichkeit einer irreversiblen Infertili-
tat durch die Therapie mit Mitomycin
Uber eine Spermakonservierung bera-
ten zu lassen.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Urocin® 40 mg kann auch bei bestim-
mungsgemalRem Gebrauch durch
Auslésen von Ubelkeit und Erbrechen
das Reaktionsvermégen so weit ver-
andern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StralRenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt ist. Dies gilt besonders in Ver-
bindung mit Alkohol.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind im Folgen-
den nach Systemorganklassen und
Haufigkeit aufgefihrt. Die Haufigkei-
ten sind wie folgt definiert:

Sehr haufig: =2 1/10

Haufig: = 1/100, < 1/10

Gelegentlich: = 1/1.000, < 1/100
Selten: = 1/10.000, < 1/1.000

Sehr selten: < 1/10.000

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Mogliche Nebenwirkungen unter sys-
temischer Therapie

Die haufigsten Nebenwirkungen von
systemisch gegebenem Mitomycin
sind gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit und Erbrechen sowie Kno-
chenmarksuppression mit Leukopenie
und zumeist dominanter Thrombozy-
topenie.

Siehe Tabelle 1.
Die Knochenmarksuppression tritt bei
bis zu 65 % der Patienten auf.

Bei bis zu 10 % der Patienten muss mit
schwerwiegender Organtoxizitat in
Form einer interstitiellen Pneumonie

oder Nephrotoxizitdt gerechnet wer-
den. Die Nephrotoxizitat von Mitomy-
cin kann zu rasch-progressiv oder
chronisch-progressiv verlaufenden
Nierenfunktionsstérungen (Anstieg
des Serumkreatinins, Glomerulopa-
thie) fihren.

Mitomycin ist potenziell hepatotoxisch.

Mégliche Nebenwirkungen unter intra-
vesikaler Therapie
Nebenwirkungen kdnnen durch die

Tabelle 1

Losung zur intravesikalen Instillation
verursacht werden oder infolge einer
tiefen Resektion auftreten.

Bei intravesikaler Anwendung von
Mitomycin sind die haufigsten Neben-
wirkungen allergische Hautreaktionen
in Form von lokalen Exanthemen (z. B.
Kontaktdermatitis, auch in Form von
Palmar- und Plantarerythemen) und
Zystitis.

Siehe Tabelle 2.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufi
Knochenmarksuppression,

Leukopenie, Thrombozytopenie
Selten

Hamolytische Anamie, thrombotische
Mikroangiopathie (TMA) einschl.
thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Nicht bekannt

Anamie

Infektionen und parasitare

Selten

Erkrankungen Lebensbedrohliche Infektion, Sepsis
Nicht bekannt
Infektion
Erkrankungen des Immunsystems Sehr selten
Schwere allergische Reaktion
Stoffwechsel- und Gelegentlich
Erndhrungsstérungen Anorexie
Herzerkrankungen Selten

Herzinsuffizienz nach
vorausgegangener Anthrazyklintherapie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig

Interstitielle Pneumonie, Dyspnoe,
Husten, Kurzatmigkeit

Selten

Pulmonaler Hypertonus,
venookklusive Erkrankung der Lunge
(PVOD)

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig
Ubelkeit, Erbrechen

Gelegentlich
Mukositis, Stomatitis, Diarrhoe

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten

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

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig

Exantheme, allergischer Hautausschlag,
Kontaktdermatitis, palmar-plantare
Erythrodysasthesie (PPE)
Gelegentlich

Alopezie

Selten

Generalisierte Exantheme

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig

Nierenfunktionsstérung, erhohtes
Serumkreatinin, Glomerulopathie,
Nephrotoxizitat

Selten

Hamolytisch-uramisches Syndrom
(HUS, haufig mit letalem Ausgang),
mikroangiopathische hamolytische
Anamie (MAHA-Syndrom)

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig
Bei Paravasation: Zellulitis,
Gewebsnekrosen

Gelegentlich
Fieber
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Tabelle 2

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig
Pruritus, allergischer Hautausschlag,

Kontaktdermatitis, palmar-plantare
Erythrodysasthesie (PPE)

Selten

Generalisiertes Exanthem

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig

Zystitis (moglicherweise
hamorrhagisch), Dysurie, Nykturie,
Pollakisurie, Hamaturie, lokale
Reizung der Harnblasenwand

Sehr selten

Nekrotisierende Zystitis, allergische
(eosinophile) Zystitis, Stenosen der
ableitenden Harnwege, verminderte
Harnblasenkapazitat, Kalzifizierung
der Harnblasenwand,
Harnblasenwandfibrose,
Harnblasenwandperforation

Nicht bekannt

Im Falle einer Extravasation:
Harnblasenperforation, (Fett-)
Gewebsnekrose im umliegenden
Bereich, vesikale Fistel, Abszesse

Tabelle 3

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr selten
Leukozytopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr selten
Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Sehr selten
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten

Transaminasen erhoht
Erkrankungen der Haut und des Sehr selten
Unterhautzellgewebes Alopezie
Erkrankungen der Nieren und Sehr selten
Harnwege Nierenfunktionsstérungen
Allgemeine Erkrankungen und Sehr selten
Beschwerden am Verabreichungsort Fieber

Eine Zystitis wird symptomatisch durch
lokale antiphlogistische und analgeti-
sche MalRnahmen behandelt. In den
meisten Fallen kann die Therapie mit
Mitomycin, ggf. dosisreduziert, fortge-
setzt werden.

In Einzelfallen ist eine allergische (eo-
sinophile) Zystitis beschrieben wor-
den, die zum Therapieabbruch zwang.

Bei der intravesikalen Therapie ge-
langt Mitomycin nur in geringflgiger
Menge in den Korperkreislauf. Gleich-
wohl sind in sehr seltenen Fallen die
folgenden systemischen Nebenwir-
kungen berichtet worden.

Siehe Tabelle 3.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arz-
neimittels. Angehdérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-
lanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

4.9

D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome der Intoxikation
Bei Uberdosierung muss mit einer

schweren Myelotoxizitat bis hin zu
Myelophthise gerechnet werden, die
erst nach etwa 2 Wochen klinisch voll
in Erscheinung tritt.

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

Auch bei Verdacht auf Uberdosierung
muss daher eine langere, engma-
schige hamatologische Kontrolle erfol-
gen. Bislang sind jedoch keine Falle
von Uberdosierung bei intravesikaler
Anwendung von Mitomycin berichtet
worden.

Therapie bei Intoxikation
Da keine effektiven Gegenmittel ver-

figbar sind, ist bei der Gabe dieses
Arzneimittels groRtmaogliche Sorgfalt
geboten.

5.1

5.2

5.3

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische
Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: An-
tineoplastische Mittel, zytotoxische
Antibiotika und verwandte Substan-
zen, andere zytotoxische Antibiotika,
ATC-Code: LO1DCO03

Das Antibiotikum Mitomycin ist ein Zy-
tostatikum aus der Gruppe der
Alkylantien.

Mitomycin ist ein aus Streptomyces
caespitosus isoliertes Antibiotikum mit
antineoplastischer Wirkung. Es liegt in
inaktiver Form vor. Die Aktivierung zu
einem ftrifunktionellen Alkylans erfolgt
rasch, entweder bei physiologischem
pH in Anwesenheit von NADPH im Se-
rum oder praktisch in allen Kérperzel-
len intrazellular mit Ausnahme des Ce-
rebrums, da die Blut-Hirn-Schranke
von Mitomycin nicht iberwunden wird.
Die 3 alkylierenden Radikale stammen
je von einer Chinon-, einer Aziridin-
und einer Urethangruppe. Der Wir-
kungsmechanismus beruht Uberwie-
gend auf einer Alkylierung der DNS
(weniger der RNS) mit entsprechender
Hemmung der DNS-Synthese. Der
Grad der DNS-Schadigung korreliert
mit dem klinischen Effekt und ist in re-
sistenten Zellen geringer als in sensib-
len. Wie bei anderen Alkylantien wer-
den proliferierende Zellen starker
geschadigt als solche, die sich in der
Ruhephase (G.) des Zellzyklus befin-
den. Zusatzlich werden, insbesondere
bei Anwendung hdherer Dosen, freie
Peroxidradikale freigesetzt, die zu
DNS-Briichen fuhren. Die Freisetzung
von Peroxidradikalen wird mit dem or-
ganspezifischen Muster an Nebenwir-
kungen in Verbindung gebracht.

Pharmakokinetische Eigenschaften
Nach intravendser Gabe von
10-20 mg/m? Mitomycin wurden maxi-
male Plasmaspiegel von 0,4 -3,2 ug/ml
gemessen. Die biologische Halbwerts-
zeit ist kurz und liegt zwischen 40 und
50 Minuten. Der Serumspiegel fallt
biexponentiell zunachst innerhalb der
ersten 45 Minuten steil, danach lang-
samer ab.

Nach ca. 3 Stunden liegen die Serum-
spiegel meist unter der Nachweis-
grenze. Der Hauptort der Metabolisie-
rung und Elimination ist die Leber.
Entsprechend wurden hohe Konzen-
trationen von Mitomycin in der Gallen-
blase gefunden. Die renale Ausschei-
dung spielt fur die Elimination nur
eine untergeordnete Rolle.

Bei der intravesikalen Therapie wird
Mitomycin in nur unwesentlichen Do-
sen resorbiert. Trotzdem kann eine
systemische Wirkung nicht vollstandig
ausgeschlossen werden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Im Tierversuch wirkt Mitomycin toxisch
auf alle proliferierenden Gewebe,
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insbesondere auf die Zellen des Kno-
chenmarks und die der Schleimhaut des
Magen-Darm-Kanals, und es kommt zu
einer Hemmung der Spermiogenese.
Mitomycin besitzt mutagene, karzino-
gene und teratogene Wirkungen, die in
entsprechenden experimentellen Sys-
temen nachweisbar sind.

Lokale Vertraglichkeit

Bei paravendser Injektion oder beim
Ubertritt aus dem GefaR in umliegen-
des Gewebe verursacht Mitomycin
schwerwiegende Nekrosen.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (Ph. Eur.)

Inkompatibilitaten

Inkompatibilitaten treten mit stark sau-
ren oder alkalischen Substanzen auf.
Mitomycin ist kompatibel mit isotoni-
scher Natriumchloridlésung.

Urocin® 40 mg darf, aulRer mit der un-
ter Abschnitt 4.2 aufgefiihrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Der optimale pH-Wert der gebrauchs-
fertigen Mitomycin-Stammldsung in
Wasser flr Injektionszwecke betragt
7,0.

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit der Stammlésung bzw. der
gebrauchsfertigen Zubereitung:

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
Stammldsung bzw. die gebrauchsfer-
tige Zubereitung sofort verwendet wer-
den.

Wenn die Stammldsung oder die ge-
brauchsfertige Lésung nicht sofort ver-
wendet wird, ist der Anwender fir die
Dauer und die Bedingungen der Auf-
bewahrung verantwortlich.

Besondere VorsichtsmafRnahmen
fiir die Aufbewahrung

Durchstechflasche:
Nicht Giber 25°C lagern.

Applikationssystem:
Nicht unter 2°C und nicht Gber 25°C
lagern.

Katheter:
Nicht unter 5°C und nicht Gber 25°C
lagern.

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

Art und Inhalt des Behéltnisses

Pulver zur Herstellung einer Injektions-
bzw. Infusionsldsung oder einer Lo-
sung zur intravesikalen Anwendung in
einer Durchstechflasche.

Packungen mit 1, 4, 5 und 6 Durchs-
techflaschen mit jeweils 40 mg
Mitomycin (mit Applikationsausstat-
tung zur intravesikalen Instillation).
Klinikpackungen mit 1, 4, 5, 6 und 10
Durchstechflaschen mit jeweils 40 mg
Mitomycin (mit Applikationsausstat-

6.6

tung zur intravesikalen Instillation).

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgrofRen in den Verkehr ge-
bracht.

Jede Durchstechflasche ist mit einer
Folie zur Sicherung gegen Glassplitte-
rung und Kontamination ummantelt.

Besondere VorsichtsmaRnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Es durfen nur klare Lésungen verwen-
det werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist
zur einmaligen Entnahme bestimmt.

Nicht verbrauchte Losung ist zu ver-
werfen.

Urocin® 40 mg darf nicht in Mischsprit-
zen verwendet werden.

Andere Injektionslésungen bzw. Infusi-
onslésungen missen getrennt verab-
reicht werden.

Beim Umgang mit Mitomycin sollten
die Inhalation des Pulvers sowie Haut-
und Schleimhautkontakte vermieden
werden (Handschuhe tragen!). Die Zu-
bereitung sollte durch geschultes Per-
sonal erfolgen.

Schwangeres Personal ist vom Um-
gang mit Zytostatika auszuschlielRen.

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

Handcremes dirfen nicht verwendet
werden, da sie das Eindringen des
Arzneimittels in die Epidermis beglins-
tigen kdnnen.

Im Falle eines Kontakts mit den Augen
muss das betroffene Auge mehrere
Male mit Kochsalzlésung gespult wer-
den. Das Auge muss mehrere Tage
lang auf eine Schadigung der Horn-
haut beobachtet werden. Sofern erfor-
derlich, ist eine geeignete Behandlung
einzuleiten.

Die Injektion muss streng intravends
erfolgen. Eine einwandfreie Injektions-
technik ist wichtig fir die Vermeidung
von Nekrosen und Verschorfungen,
die immer dann entstehen, wenn
Mitomycin aus dem BlutgefaR in das
umliegende Gewebe austritt. Daher
sollte nur in moglichst groRe Gefalte
gespritzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Nekrosen kdnnen auch verzégert und
vom Injektionsort entfernt auftreten.
Zu GegenmalBnahmen bei Auftreten
von Paravasaten siehe Abschnitt 4.4.

Das Merkblatt ,Sichere Handhabung
von Zytostatika“ der Berufsgenossen-
schaft fur Gesundheitsdienst und
Wohlfahrtspflege ist zu beachten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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Informationen zur Applikationsaus-
stattung

Dem Arzneimittel liegen als Applikati-

onshilfen ausschlieBlich zur intravesi-

kalen Instillation die folgenden Medi-
zinprodukte als Applikationsausstat-
tung bei:

- 0,9%ige isoton. Natriumchloridl6-
sung, Medizinprodukt zur intravesi-
kalen Instillation nach Rekonstitu-
tion von kompatiblen Arzneimitteln:
CE 0482

- Katheter

- Entsorgungsbeutel mit Zip-Ver-
schluss (Entsorgungsvorschriften fir
Zytostatika beachten)

Anleitung Applikationsausstattung
zur intravesikalen Instillation

Die 0,9%ige Natriumchlorid-Lésung
und der Katheter der Applikationsaus-
stattung sind ausschlieRlich zur intra-
vesikalen Instillation geeignet und nur
zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Sie kdnnen nach dem Gebrauch zu-
sammen mit der entleerten Durchs-
techflasche im beiliegenden Entsor-
gungsbeutel entsorgt werden.

Die Entsorgungsvorschriften fir Zy-
tostatika sind zu beachten.

Die Medizinprodukte dirfen nach Ab-
lauf der aufgedruckten Verwendbar-
keitsdaten nicht mehr verwendet wer-
den.

Rekonstitution und intravesikale
Instillation von Urocin® 40 mg

Der Inhalt einer Durchstechflasche
Urocin® 40 mg kann mit dem beiliegen-
den Applikationssystem mit 0,9%iger
isotonischer Natriumchloridlésung zu
einem Gesamtvolumen von 40 ml re-
konstituiert werden.

1. Aluminiumverpackung an der Ein-
kerbung einreiRen und Sterilverpa-
ckung mit 0,9%iger Natriumchloridl6-
sung aus der Verpackung entnehmen.

2. Klarsicht-Sterilverpackung oben
mittig aufreien und das Applikations-
system mit der 0,9%igen Natriumchlo-
ridlésung entnehmen.

et 000y

3. Weille Klemmverschlusse (Clips)
auf beiden Seiten durch Driicken der
Riffelflache schlieRen.

4. Urocin® 40 mg Flasche auf festen
Untergrund stellen, blaue De-
ckel-Kappe entfernen und den An-
stechdorn des Applikationssystems
durch den Gummistopfen der Flasche
senkrecht einstechen. Der Klemm-BU-
gel des Applikationssystems ist ab-
schlieBend unter dem Alurand der
Urocin® 40 mg Flasche fixiert (hoérba-
res Einrasten).

5. Roten Knickverschluss an der Soll-
bruchstelle durch Hin- und Herbiegen
aufbrechen, weiflen Klemmverschluss
zur Flasche durch Zurtickdriicken des
unteren Klemmenrandes 6ffnen und
die gesamte Natriumchloridlésung
durch Zusammendricken des Beutels
in die Urocin® 40 mg Flasche pumpen.
Durch leichtes, kurzes Schwenken
entsteht eine klare, blaue Lésung.

Applikationssystem mit der Uro-
¢in® 40 mg Flasche nach oben drehen.

eT002 202005

6. Mitomycin-Lésung vollstéandig in
den Beutel zuriickpumpen und weillen
Klemmverschluss zur Urocin® 40 mg
Flasche schlieRen.

7. Blaue Steril-Schutzkappe am Kathe-
teranschluss an der Spitze knicken.
Somit wird der darunterliegende Ka-
theteranschluss gedffnet. Danach die
blaue Kappe abziehen.

8. Das Applikationssystem an den in
der Harnrdhre positionierten, kompa-
tiblen Katheter anschlief3en (konische
Aufsteckverbindung).

9. WeiRen Klemmverschluss am Ka-
theteranschluss 6ffnen und die ge-
samte Mitomycin-Lésung (40 ml) durch
Zusammendricken des Beutels via
Katheter in die Harnblase instillieren.
Beutel zusammengedriickt lassen und
das gesamte Applikationssystem zu-
sammen mit dem Katheter im beilie-
genden verschlieBbaren Entsorgungs-
beutel gemal den Vorschriften zur
Entsorgung von Zytostatika entsorgen.
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