VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mitoxantron Ebewe 2 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten siséltda 2 mg mitoksantronia.
Yksi 5 ml injektiopullo sisaltdd mitoksantroninydrokloridia madarén, joka vastaa 10 mg mitoksantronia.
Yksi 10 ml injektiopullo siséltdd mitoksantronihydrokloridia maérén, joka vastaa 20 mg mitoksantronia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Tama ladkevalmiste siséltdad 0,148 mmol/ml natriumia (3,42 mg/ml).
Yksi 5 ml injektiopullo sisaltdd 0,739 mmol natriumia (17,10 mg).
Yksi 10 ml injektiopullo siséltad 1,478 mmol natriumia (34,14 mg).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, sininen liuos, ei sisalld hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Mitoksantronin kayttdaiheena on metastasoituneen rintasyévéan hoito.
Mitoksantronin kéyttéaiheena on non-Hodgkin-lymfooman hoito.
Mitoksantronin kayttdaiheena on akuutin myelooisen leukemian hoito aikuisille.

Mitoksantroni-yhdiste Imdhoidon kayttdaineena on elpymévaineen aikaansaamiseen tdhtaava hoito
kroonisessa myelooisessa leukemiassa esiintyvéassa blastikriisissa.

Y hdistelméhoitona kortikosteroidien kanssa mitoksantronin kayttéaineena on edenneen,
kastraatioresistentin eturauhassyodvan oireenmukainen hoito (esim. kivun lievitys).

Mitoksantronin kéyttéaiheena on hyvin aktiivisen, relapsoivan multippeliskleroosin hoito, kun sairaus
johtaa nopeasti toimintakyvyttomyyteen, eikd muita hoitokeinoja ole (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Mitoksantronia on annosteltava sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta solunsalpaajien
kaytosta.



Metastasoitunut rintasydpd, non-Hodgkin-lymfooma:

Yksilaéakehoito:

Monoterapiassa mitoksantronin suositeltava aloitusannos on 14 mg/m* kehon pinta-alaa kohti kerta-
annoksena laskimoon. T&ma annos voidaan toistaa 21 paivan vélein. Potilaille, joilla on esim. aiemmin
annetun solunsalpaajahoidon tai heikon yleiskunnon seurauksena pienemmaét luuydinreservit, suositellaan
pienempéa aloitusannosta (12 mg/m?’ tai pienempi).

P&atts annoksen muuttamisesta ja seuraavan annoksen ajankohdasta tulee tehda kliinisen harkinnan
perusteella luuydinsuppression asteesta ja kestosta riippuen. Perékkaiset annokset voivat yleensa olla
kesken&én yhta suuria, jos valkosolujen ja verihiutaleiden mé&éré on normaalistunut 21 paivan kuluttua
hoidosta. Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttaa pitkalle edenneen rintasyévan ja non-Hodgkin-lymfooman
annosmaaritykseen. Annos maaritetd&n aina veriarvojen ollessa alimmillaan (yleensé 10 vrkin kuluttua
annoksesta).

Valkosolut ja verihiutaleet Seuraava annostelu

(matalin taso)

Toipumiseen kulunut aika

Jos valkosolut > 1,5 E9/I ja
verihiutaleet > 50 E9/I
(matalin taso)

Toipuminen < 21 paivaa Toista aiempi annos

Jos valkosolut > 1,5 E9/l ja
verihiutaleet > 50 E9Y/I
(matalin taso)

Tolpuminen > 21 paivaa

Odota arvojen toipumista Ja
toista sitten aiempi annos.

Jos valkosolut < 1,5 E9/I tai
verihiutaleet < 50 E9/I
(matalin taso)

Mika tahansa kesto

Pienenna annosta 2 mg/m’
ailempaan néhden arvojen
korjauduttua.

Jos valkosolut < 1,0 E9/I tai
verihiutaleet < 25 E9/I

Mika tahansa kesto

Pienenna annosta 4 mg/m’
ailempaan néhden arvojen

(matalin taso) korjauduttua.

Yhdistelméhoito:

Mitoksantronia on kéytetty osana yhdistelméhoitoa. Metastasoituneen rintasyévan hoidossa
mitoksantronin yhdistdminen muihin sytotoksisiin aineisiin, kuten syklofosfamidiin ja 5-fluorourasiiliin
tai metotreksaattiin ja mitomysiini C:hen, on osoittautunut te hokkaaksi.

Mitoksantronia on myos kdytetty monenlaisina yhdistelmind non-Hodgkin-lymfoomien hoidossa; tiedot
ovat kuitenkin talld hetkella rajallisia, eika erityistd annosteluohjelmaa voida suositella.

Mitoksantronin on osoitettu olevan tehokas yhdistelméahoidossa, kun aloitusannos on ollut 7—8-10—
12 mg/m’ kéytetysta yhdistelmasta ja antotiheydesta riippuen.

Ohjeena voidaan pitdd seuraavaa: kun mitoksantronia kdytetd&n osana jollakin toisella luuydinta
lamauttavalla aineella toteutettavaa yhdistelméhoitoa, mitoksantronihoito aloitetaan 2 - 4 mg/m’
pienemmélld annoksella kuin kéytettdessa mitoksantronia yksinddn. Seuraavat annokset, kuten yll& on
kuvattu, méaaraytyvat luuydinsuppression vaikeusasteen ja keston perusteella.

Akuutti myelooinen leukemia
Ainoana ladkkeend relapsin hoidossa

Suositusannos remission aikaansaamiseksi on 12 mg/m* kehon pinta-alaa kohti, joka annetaan paivittain
kerta-annoksena laskimoon viitena perakkaisena paivana (kokonaisannos 60 mg/m?). Kliinisissa



tutkimuksissa, joissa kdytettiin annosta 12 mg/m? viiden pdivdn ajan, potilaat, jotka saavuttivat taydellisen
remission, saavuttivat sen jo ensimmadisen induktiovaineen jalkeen.

Y hdisteImahoito

Elpyméavaiheen aikaansaamiseksi suositeltu annos on 12 mg/m? mitoksantronia vuorokaudessa, joka
annetaan infuusiona laskimoon paivind 1-3, ja 100 mg/m’ sytarabiinia seitseman péivan ajan, joka
annetaan jatkuvana 24 tunnin infuusiona paiving 1-7.

Useimmat tdydelliset remissiot tapahtuvat ensimmdisen elpymavaineen aikaansaamiseen tdhtdévéan hoidon
jalkeen. Jos vaste leukemian hoitoon ei ole taydellinen, voidaan elpymévaiheen aikaansaamiseksi antaa
toinen hoitojakso, jossa mitoksantronia annetaan kaksi paivaa ja sytarabiinia viisi paivda samoja
paivittaisia annostasoja kayttaen. Jos ensimmaisen elpymévaiheen aikaansaamiseen tahtddvan hoitojakson
aikana havaitaan vakavaa tai henke& uhkaavaa ei-hematologista toksisuutta, on toista hoitojaksoa
lykattava, kunnes toksisuus on lievittynyt.

Konsolidaatiohoito, jota kdytettiin kahdessa suuressa satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, koostui
mitoksantronista, jota annettiin 12 mg/m” vuorokaudessa infuusiona laskimoon péivind 1 ja 2, ja
sytarabiinista, jota annettiin 100 mg/m? viiden paivan ajan jatkuvana 24 tunnin infuusiona paivind 1-5.
Ensimmdinen hoitojakso annettiin suunnilleen 6 viikkoa viimeisen elpymisvaiheen aikaansaamiseen
tahtddvan hoitojakson jalkeen; toinen annosteltiin yleensa 4 viikkoa ensimmdisen jalkeen.

Yksi yksittainen hoitojakso, jossa annettiin 6 mg/m? mitoksantronia boluksena laskimoon (i.v.), 80 mg/m’
etoposidia laskimoon 1 tunnin ajan ja 1 g/m’ sytarabiinia (Ara-C) laskimoon 6 tunnin ajan paivittdin
kuuden paivan ajan (MEC), osoitti toisen linjan hoitona leukemiaan tehoa refraktorisessa akuutissa
myelooisessa leukemiassa.

Blastikriisin hoito (kroonisessa) myelooisessa leukemiassa

Y hden annoksen hoito relapsivaiheessa

Suositeltu annos relapsivaiheessa on 10-12 mg/m’ kehon pinta-alaa kohti, ja se annetaan yhten
paivittaisena annoksena laskimoon viitena péivana perakkain (yhteensa 50-60 mg/m?).

Edennyt kastraatioresistentti eturauhassyopéa

Kahden vertailututkimuksen tulosten perusteella, joissa mitoksantronin ja kortikosteroidien yhdistelmaa
verrattiin pelkkiin kortikosteroideihin, mitoksantronin suositusannos on 12—14 mg/m’, joka annetaan
Ilyhyend infuusiona laskimoon 21 paivan valein yhdessa pienten, suun kautta annettavien
kortikosteroidiannosten kanssa.

Sydpapotilailla, jotka saivat kumulatiivisia 140 mg/m? annoksia joko yksin tai yhdessa muiden
solunsalpaajien kanssa, oli kumulatiivinen 2,6 % todennakdisyys saada kliininen kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta. Tastd syysta potilaita on seurattava sydantoksisuuden merkkien varalta ja heiltd on
kysyttava sydamen vajaatoiminnan oireista ennen hoidon alkua ja sen aikana.

Multippeliskleroosi
Mitoksantronia on annosteltava sellaisen ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta solunsalpaajien
kaytosta multippeliskleroosin hoidossa.

Tatd hoitoa voidaan kayttaa ainoastaan hyoty-riskiarvion tarkastelun jalkeen, erityisesti hematologiset ja
sydamen terveyteen liittyvat riskit huomioon ottaen (ks. kohta 4.4).

Hoitoa ei saa aloittaa potilailla, joita on aiemmin hoidettu mitoksantronilla.



Suositeltu mitoksantroniannos on yleensa 12 mg/m’ kehon pinta-alaa kohti, joka annetaan lyhyena (noin
5-15 minuutin) infuusiona laskimoon, joka voidaan toistaa 1-3 kuukauden vélein. Elinikdinen
kumulatiivinen enimméisannos ei saa ylittda 72 mg/m’ (ks. kohta 5.1).

Jos mitoksantronia annostellaan toistuvasti, muutoksia annostelussa ohjaavat luuydinsuppression aste ja
kesto.

Verisolujen erittelylaskenta 21 péivén kuluessa mitoksantroni-infuusiosta

Infektion2 merkit ja oireet ja verisolujen erittelylaskenta WHO-luokituksen 3 mukaiset: seuraava annos
10 mg/m

Infektion merkit ja oireet ja verisolujen erittelylaskenta WHO-luokituksen 4 mukaiset: seuraava annos
8 mg/m’

Verisolujen erittelylaskenta 7 pdivad ennen mitoksantroni-infuusiota

Infektion merkit ja oireet ja verisolujen erittelylaskenta WHO-luokituksen 1 mukaiset: seuraava annos
9 mg/m’

Infektiozn merKkit ja oireet ja verisolujen erittelylaskenta WHO-luokituksen 2 mukaiset: seuraava annos
6 mg/m

Infektion merkit ja oireet ja verisolujen erittelylaskenta WHO-luokituksen 3—4 mukaiset: hoidon
lopettaminen

Jos esiintyy WHO-Iluokituksen 2—-3 mukaista ei-hematologista toksisuutta, seuraavien annosten on oltava
10 mg/m?, jos ei-hematologinen toksisuus on luokkaa 4, hoito on lopetettava.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat

lakkaan potilaan annos on yleensé valittava annosalueen alemmasta paésté, koska iakkailla esiintyy
enemman maksan, munuaisten ja syddmen toiminnan heikkenemistd, samanaikaisia sairauksia ja muilla
ladkevalmisteilla tapahtuvia hoitoja.

Munuaisten vajaatoiminta
Mitoksantronin turvallisuutta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole varmistettu.
Mitoksantronia on kéaytettavé varoen.

Maksan vajaatoiminta

Mitoksantronin turvallisuutta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole varmistettu. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, sillda maksan vajaatoiminta
heikent&d& mitoksantronin puhdistumaa. Tiedot ovat riittdméattomid, jotta suosituksia annoksen
muuttamisesta voitaisiin antaa. Laboratoriomittaukset eivat pysty ennustamaan vaikuttavan aineen
puhdistumaa ja muutoksia annostuksessa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Ei ole asianmukaista kayttdd mitoksantronia
pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
Ainoastaan laskimoon.

Mitoxantron Ebewe -konsentraatti injektoidaan hitaasti laskimoon vapaasti virtaavana infuusiona
isotonisessa suolaliuoksessa tai 5 % glukoosiliuoksessa véhintdan 3-5 minuutin pituisen aikajakson
aikana. Letku on kiinnitettdvd mieluiten suureen laskimoon. Jos mahdollista, valta nivelten yli kulkevia
suonia ja raajojen suonia, joissa laskimoveren tai imunesteen suodattuminen on heikkoa.



Mitoxantron Ebewe -konsentraattia voidaan annostella myds lyhyend infuusiona (15-30 minuuttia)
laimennettuna 50-100 ml:aan isotonista suolaliuosta tai 5 % glukoosiliuosta.

Mitoxantron Ebewe -konsentraattia ei saa antaa ihon alle, lihaksen sisdan tai valtimoon. Jos annostelun
aikana esiintyy ekstravasaatiota, voi kudoksissa tapahtua vakavia paikallisvaurioita. Laakevalmistetta ei
my0dskadn saa antaa kovakalvonalaisena injektiona.

Jos on ilmennyt merkkeja tai oireita ekstravasaatiosta, mukaan lukien polttavaa tunnetta, kipua, kutinaa,
punoitusta, turvotusta, sinisyytta tai haavaumia, annostelu on lopetettava véalittémasti (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, mukaan lukien sulffiitit,
joita voi muodostua mitoksantronin tuotannon yhteydessa.
. Mitoksantroni on vasta-aiheista imettaville naisille (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Mitoksantronia ei saa kayttad multippeliskleroosin hoidossa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.4 ja
4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Ennen ld4kkeen kasittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Mitoksantroni on annettava hitaasti vapaasti virtaavana infuusiona laskimoon. Mitoksantronia ei saa antaa
ihon alle, lihakseen tai valtimoon. Valtimoon annetun injektion jalkeen on raportoitu
paikallisesta/alueellisesta neuropatiasta. Osa tapauksista on ollut pysyvid. Jos annostelun aikana esiintyy
ekstravasaatiota, voi kudoksissa tapahtua vakavia paikallisvaurioita. T&hén asti on raportoitu vain
yksittaisistd tapauksista, joissa ekstravasaatio on aiheuttanut vakavia paikallisia reaktioita (nekroosia).

Mitoxantron Ebewe -valmistetta ei saa antaa intratekaalisena injektiona. Intratekaalisesta annostelusta voi
seurata vakavia vaurioita ja pysyvia myohaisvaikutuksia. Intratekaalisen injektion jalkeen on raportoitu
seké sentraalista ettd periferaalista neuropatiaa ja neurotoksisuutta. Raporteissa on kerrottu koomaan ja
vaikeisiin neurologisiin seurauksiin johtavista kouristuksista sekd halvauksesta, johon liittyy suoliston ja
virtsarakon toimintah&irio.

Sydamen toiminta

Sydantoksisuus, joka vakavimmassa muodossaan ilmenee mahdollisesti pysyvana ja kuolemaan johtavana
kongestiivisena sydamen vajaatoimintana, voi ilmaantua joko mitoksantronihoidon aikana tai kuukausia—
vuosia hoidon pééttymisen jalkeen. Riski kasvaa annoksen kumuloituessa. Syodpépotilailla, jotka saivat
kumulatiivisia 140 mg/m? annoksia joko yksin tai yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa, oli
kumulatiivinen 2,6 % todennékdisyys saada Kliininen kongestiivinen sydamen vajaatoiminta.
Onkologisissa vertailututkimuksissa vasemman kammion ejektiofraktion keskivaikean tai vaikean
pienenemisen kumulatiivinen kokonaistodennékdisyys oli talla annoksella 13 %.

Aktiivinen tai piilevd syddmeen ja verisuoniin liittyva sairaus, aiempi tai samanaikainen sadehoito
vélikarsinan tai syddmen alueella, aiempi hoito muilla antrasykliineilld tai antraseenidioneilla tai muiden
sydantoksisten la&kevalmisteiden samanaikainen kayttd voi lisdtd sydantoksisuuden riskida. Vasemman
kammion ejektiofraktion arvioimista sydamen kaikututkimuksella tai radiokardiografialla (multiple-gated
acquisition, MUGA) suositellaan ennen ensimmaéisen mitoksantroniannoksen annostelua syopéapotilaille.
Syopdpotilaiden syddamen toimintaa on seurattava huolellisesti hoidon aikana. VVasemman kammion
ejektiofraktion arvioimista suositellaan saanndllisin valiajoin ja/tai jos kehittyy kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan merkkejd tai oireita. Sydantoksisuutta voi esiinty& milloin tahansa mitoksantronihoidon
aikana, ja riski kasvaa annoksen kumuloituessa. Mitoksantronilla voi olla sydantoksisia vaikutuksia



alemmilla kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siitd, onko sydamen terveyteen liittyvid riskitekijoita
lasna vai ei.

Koska potilailla, joita on aiemmin hoidettu daunorubisiinilla tai doksorubisiinilla, on mahdollinen
sydanvaikutusten vaara, mitoksantronihoidon riski-hy6ty-suhde on téllaisilla potilailla maaritettdvé ennen
hoidon aloittamista.

Akuuttia kongestiivista syddmen vajaatoimintaa voi joskus esiintyé potilailla, joita on hoidettu
mitoksantronilla akuutin myelooisen leukemian takia.

Samaa on raportoitu myds mitoksantronihoitoa saaneilla MS-potilailla. Multippeliskleroosia sairastavilla,
mitoksantronihoitoa saaneilla potilailla voi esiintyd muutoksia syddamen toiminnassa. Vasemman
kammion ejektiofraktion arvioimista sydamen kaikututkimuksella tai radiokardiografialla (multiple-gated
acquisition, MUGA\) suositellaan ennen ensimméisen mitoksantroniannoksen annostelua MS-potilaille ja
vuosittain aina siihen asti, kunnes hoidon péaattymisestd on kulunut viisi vuotta. Sydéntoksisuutta voi
esiintyd milloin tahansa mitoksantronihoidon aikana, ja riski kasvaa annoksen kumuloituessa.
Mitoksantronilla voi olla sydantoksisia vaikutuksia alemmilla kumulatiivisilla annoksilla riippumatta siita,
onko sydamen terveyteen liittyvid riskitekijoitd Ilasna vai ei. Tavallisesti multippeliskleroosia sairastavien
potilaiden elinikdinen kumulatiivinen annos ei saa ylittad 72 mg/m?. Mitoksantronia ei tavallisesti pida
annostella multippeliskleroosia sairastaville potilaille, joilla vasemman kammion ejektiofraktio on < 50 %
tai joilla vasemman kammion ejektiofraktio on kliinisesti merkitsevasti pienentynyt.

Luuydinsuppressio

Mitoksantronihoidon aikana on toteutettava tarkka ja usein toistuva hematologisten ja kemiallisten
laboratorioarvojen seuranta, samoin kuin potilaan usein toistuva seuranta. Taydellinen verenkuva, mukaan
lukien verihiutaleet, on tehtdva ennen ensimmaisen mitoksantroniannoksen annostelua, 10 paivaa
annostelun jalkeen ja ennen jokaista seuraavaa infuusiota ja silloin, kun kehittyy infektion merkkeja ja
oireita. Potilaille on kerrottava akuutin leukemian riskeistd, oireista ja merkeistd, ja heitd on kehotettava
hakeutumaan ladkéarin vastaanotolle, jos téllaisia oireita ilmenee, vaikka viiden vuoden aikajakso olisi jo

paattynyt.

Myelosuppressio voi olla vakavampaa ja pitkéllisempéad potilailla, joiden yleiskunto on huono tai jotka
ovat saaneet aiemmin solunsalpaajahoitoa ja/tai sddehoitoa.

Paitsi akuutin myelooisen leukemian hoidossa, mitoksantronihoitoa ei yleensé pida antaa potilaille, joilla
neutrofiilien lukumééra on lahtotasolla alle 1,5 E9/I. On suositeltavaa, ettd kaikkien mitoksantronia
saavien potilaiden kohdalla suoritetaan perifeeristen verisolujen laskenta, jotta voidaan seurata
luuydinsuppression, ensisijaisesti neutropenian, esiintymistd, joka voi olla vakavaa ja johtaa infektioon.

Kun mitoksantronia kdytetaan suurina annoksina (> 14 mg/m?/vrk 3 paivan ajan), niin kuin leukemian
hoidossa on tarkoitettu, aikaansaadaan vaikea myelosuppressio.

On noudatettava erityistd huolellisuutta, jotta varmistetaan taydellinen hematologinen palautuminen ennen
konsolidaatiohoidon alkua (jos tallaista hoitoa ké&ytetédén), ja potilaita on seurattava tarkasti tdméan vaiheen
aikana. Mitoksantroni voi milld tahansa annoksella annosteltuna aiheuttaa myelosuppressiota.

Sekundaarinen akuutti myelooinen leukemia ja myelodysplastinen oireyhtyméa

Topoisomeraasi 11:n estédjien kuten mitoksantronihydrokloridin kayttédon monoterapiana tai erityisesti
samanaikaisesti muiden syopéladkkeiden ja/tai sédehoidon kanssa on liittynyt akuutin myelooisen
leukemian (AML) tai myelodysplastisen oireyhtyman (MDS) kehittymisen vaara. Sekundaaristen
maligniteettien kehittymisriskin takia mitoksantronihoidon hyoty-riskisunde on maaritettdva ennen hoidon
aloittamista.

Kayttdé muiden MS-taudille spesifisten hoitojen jalkeen



Mitoksantronin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu natalitsumabi-, fingolimodi-, alemtutsumabi-,
dimetyylifumaraatti- tai teriflunomidihoidon jalkeen.

Ei-metastasoitunut rintasyopa

Riittdvien mitoksantronin tehoa rintasyovén liitdnndishoidossa kuvaavien tietojen puuttuessa ja
suurentunut leukemian riski huomioon ottaen mitoksantronia saa kayttda ainoastaan metastasoituneen
rintasydvén hoidossa.

Infektiot

Potilailla, jotka saavat mitoksantronin kaltaisia immunosuppressiivisia ladkeaineita, on alentunut
immunologinen vaste infektioille. Systeemiset infektiot on hoidettava samanaikaisesti tai juuri ennen
mitoksantronihoidon aloittamista.

Rokottaminen

Immunisoiminen elavilld virusrokotteilla (esim. keltakuumerokote) lisda infektioriskia ja muiden
haittavaikutusten, kuten vaccinia gangrenosan ja yleistyneen vaccinian, riskia potilailla, joiden
vastustuskyky on heikentynyt esimerkiksi mitoksantronihoidon aikana. Siksi elavid viruksia ei pida
annostella hoidon aikana. Ohjeena on, ettd eldvia virusrokotteita kéytetaan varoen solunsalpaajahoidon
paattymisen jalkeen ja ettei rokotuksia anneta ennen kuin viimeisesta solunsalpaaja-annoksesta on kulunut
kolme kuukautta (ks. kohta 4.5).

Ehkaisy naisilla ja miehilla

Mitoksantroni on genotoksista, ja sitd pidetd&dn ihmisilla mahdollisena teratogeenind. Siksi miehid on
hoidon aikana neuvottava pidattaytymaan lasten siittdmisesta ja kayttdméan ehkaisyé hoidon aikana ja
ainakin kuusi kuukautta hoidon jalkeen. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva negatiivinen
raskaustesti ennen jokaista annosta ja kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja vahintaan nelja
kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.

Imetys

Mitoksantronia on havaittu rintamaidossa jopa kuukauden kuluttua viimeisestd annostelusta. Koska
mitoksantroni voi aiheuttaa imevéisilld vakavia haittavaikutuksia, se on vasta-aiheista imetyksen aikana
(ks. kohta 4.3) ja imetys pit&d& lopettaa ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisyys
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava ohimenevan tai jatkuvan amenorrean riskista (ks. kohta
4.6).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
samoin Kkuin rotissa in vivo. Vaikuttava aine oli karsinogeeninen koe-eldimissé ehdotettua kliinistd annosta
pienemmilla annoksilla. Siksi mitoksantroni on ihmisilla mahdollisesti karsinogeeninen.

Tuumorinhajoamisoireyhtyma
Mitoksantronin kéyton yhteydessa on raportoitu tuumorinhajoamisoireyhtymatapauksista. Virtsahapon,
elektrolyyttien ja urean maaraa on seurattava.

Virtsan ja kudosten varjaytyminen

Mitoksantroni voi vérjata virtsan sinivihredksi 24 tunnin kuluessa ladkkeen antamisesta, ja potilaita on
neuvottava ottamaan tdma hoidon aikana huomioon. Myos kovakalvon, ihon ja kynsien varjaytymista
sinertaviksi voi esiintyd.

Natriumpitoisuus per injektiopullo:



10 mg/5 ml: Na 0,739 mmol (17,10 mg)
20 mg/10 ml: Na 1,478 mmol (34,14 mg)

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdmé huomioon.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n lddkevalmisteiden kanssa sek@ muut yhte isvaikutukset

Mitoksantronin yhdistdminen muiden mahdollisesti sydéantoksisten vaikuttavien aineiden (esim.
antrasykliinien) kanssa lisaa sydantoksisuuden riskia.

Topoisomeraasi |1 estdjien, kuten mitoksantronin samanaikaiseen kayttoon muiden syopéaladkkeiden ja/tai
sadehoidon yhteydessa on liitetty akuutin myelooisen leukemian (AML) tai myelodysplastisen
oireyhtyman (MDS) kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Mitoksantroni aiheuttaa myelosuppressiota farmakologisen vaikutuksensa jatkeena. Myelosuppressio voi
lisdéntyd, kun sitd kaytetaan solunsalpaajahoitona yhdessa muiden myelosuppressiivisten aineiden kanssa,
kuten rintasy6van hoidossa.

Mitoksantronin yhdistdminen muiden immunosuppressiivisten ld&keaineiden kanssa voi lisata liiallisen
immunodepression ja lymfoproliferatiivisen oireyhtymén riskid.

Immunisoiminen elavilla virusrokotteilla (esim. keltakuumerokote) lisaa infektioriskia ja muiden
haittavaikutusten, kuten vaccinia gangrenosan ja yleistyneen vaccinian, riskia potilailla, joiden

annostella hoidon aikana. Ohjeena on, etté eldvid virusrokotteita kdytetdan varoen solunsalpaajahoidon
paattymisen jalkeen ja ettei rokotuksia anneta ennen kuin viimeisesta solunsalpaaja-annoksesta on kulunut
kolme kuukautta (ks. kohta 4.4).

K-vitamiiniantagonistien ja sytotoksisten aineiden yhdistelmé voi johtaa lisédntyneeseen
verenvuotoriskiin. Potilailla, jotka saavat suun kautta otettavaa veren hyytymisen estolaékettd,
protrombiiniaikaa tai INR-arvoa on seurattava tarkasti, kun mitoksantroni lisdtd&n potilaan lagkitykseen
tai kun se otetaan pois potilaan laakityksestd, ja tarkistettava useammin samanaikaisen la&kityksen aikana.
Veren hyytymisen estold&dkkeen annokseen saattaa olla tarpeen tehdd muutoksia, jotta veren hyytymisen
estovaikutus sdilyy halutulla tasolla.

Mitoksantronin on osoitettu olevan BCRP-kuljettajaproteiinin substraatti in vitro. BCRP-transportterin
estédjat (esim. eltrombopagi, gefitinibi) saattavat aiheuttaa biologisen hyotyosuuden kasvua. Akuuttia
myelooista leukemiaa de novo sairastavilla lapsilla tehdyssé farmakokineettisessa tutkimuksessa
siklosporiinin yhtéaikainen annostelu johti 42 % alenemaan mitoksantronin puhdistumassa. BCRP -
transportterin induktorit saattavat mahdollisesti vahentad mitoksantronialtistusta.

Mitoksantroni ja sen metaboliitit erittyvat sappinesteeseen ja virtsaan, mutta ei tiedetd, voivatko
metabolia- ja eliminaatioreitit saturoitua, voiko niitd esté taiindusoida tai voivatko mitoksantroni ja sen
metaboliitit paatya enterohepaattiseen kiertoon (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Ehkaisy naisilla_ja miehilla

Mitoksantroni on genotoksista, ja sitd pidetadn inmisilla mahdollisena teratogeenind. Siksi miehid on
hoidon aikana neuvottava pidattaytymaan lasten siittdmisesté ja kayttamaan ehkaisya hoidon aikana ja
ainakin kuusi kuukautta hoidon jalkeen. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava valttdmaan
raskautta, heidén on tehtdva negatiivinen raskaustesti ennen jokaista annosta ja kéytettavé tehokasta
ehkaisya hoidon aikana ja véhintaan nelja kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.




Raskaus

On vain vahan tietoja mitoksantronin kaytosta raskaana oleville naisille. Mitoksantroni ei ollut
teratogeenisté eldinkokeissa, kun annokset olivat pienempia kuin ihmiselle aiheutuva altistus, mutta
aiheutti lisd&ntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mitoksantronia pidetddn mahdollisena
teratogeenind ihmisilla sen vaikutusmekanismin ja sen sukuisilla ld4keaineilla osoitettujen kehitykseen
kohdistuvien vaikutusten takia. T&sté syysta mitoksantronin k&yttt on vasta-aiheista MS-taudin hoidossa
raskaana olevilla naisilla (ks. kohta 4.3). Kun mitoksantronia kaytetd4n hoitona muissa kdyttoaiheissa, sit&
ei pida annostella raskauden aikana, eiké erityisesti raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.
Jokaisessa yksittaistapauksessa hoidon hyétya on punnittava sikiolle mahdollisesti koituvaa riskia vasten.
Jos tata ladkevalmistetta kaytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi kéyttdessédan
mitoksantronia, potilaalle on kerrottava sikidlle mahdollisesti koituvasta riskista ja hanelle on tarjottava
perinnollisyysneuvontaa.

Imetys
Mitoksantroni erittyy rintamaitoon, ja sitd on havaittu rintamaidossa jopa kuukauden kuluttua viimeisesta

annostelusta. Koska mitoksantroni voi aiheuttaa imevaisilli vakavia haittavaikutuksia, se on vasta-aiheista
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3) ja imetys pitdd lopettaa ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisyys
Mitoksantronihoitoa saaneilla naisilla on kohonnut ohimenevan tai pysyvan amenorrean riski, ja siksi

sukusolujen talteenottoa on harkittava ennen hoitoa. Miehilld tietoja ei ole saatavilla, mutta eldimilla
havaittiin kivesten tubulaarista atrofiaa ja siittiosolujen vahenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Mitoksantronilla on véh&inen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Mitoksantronin annostelusta
Voi seurata sekavuutta ja vasymysta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Mitoksantronin vakavimmat haittavaikutukset ovat sydantoksisuus ja myelosuppressio. Mitoksantronin
yleisimmat haittavaikutukset (esiintyy useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std) ovat anemia, leukopenia,
neutropenia, infektiot, amenorrea, alopecia, pahoinvointi ja oksentelu).

Taulukoitu lista_haittavaikutuksista

Taulukko perustuu Kliinisistd tutkimuksista saatuihin turvallisuustietoinin ja spontaaneihin raportteihin
onkologisissa kéyttoaiheissa ja kliinisissa tutkimuksissa, myyntiluvan myontdmisen jalkeisiin
turvallisuustutkimuksiin ja spontaaneihin raportteihin hoitoa saaneista multippeliskleroosia sairastavista
potilaista. Haittavaikutuksien yleisyydet on madritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100), harvinainen (>
1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (<1/10000), tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon
perusteella).

Yleisyys Onkologia Multippe liskleroosi
Infektiot




Hyvin yleinen

Infektio (my6s kuolemaan
johtaneet)

Infektio (my6s kuolemaan
johtaneet)

Virtsatieinfektio

Y lahengitysteiden infektio

Melko harvinainen

Virtsatieinfektio
Y lahengitysteiden infektio
Sepsis

Opportunistiset infektiot

Keuhkokuume
Sepsis

Opportunistiset infektiot

Harvinainen

Keuhkokuume

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja poly

ypit)

Melko harvinainen

Akuutti myelooinen leukemia,
myelodysplastinen oireyhtyma,
akuutti leukemia

Akuutti myelooinen leukemia,
myelodysplastinen
oireyhtymd, akuutti leukemia

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Anemia
Neutropenia
Leukopenia
Y leinen Trombosytopenia Anemia
Granulosytopenia Leukopenia
Granulosytopenia

Epanormaali veren valkosolujen
lukuméaara

Melko harvinainen

Myelosuppressio

Luuytimen vajaatoiminta

Luuytimen vajaatoiminta Myelosuppressio
Epénormaali veren valkosolujen | Trombosytopenia
lukumé&é&ra
Neutropenia
Immuunijarjestelma
Melko harvinainen Anafylaksia/anafylaktiset Anafylaksia/anafylaktiset

reaktiot (myds sokki)

reaktiot (myos sokki)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen

Anoreksia




Melko harvinainen

Painon vaihtelu

Tuumorinhajoamisoireyhtyma*

Anoreksia

Painon vaihtelu

* Akuutti T- ja B-lymfoblastileukemia ja non-Hodgkin-lymfoomat ovat useimmiten yhteydessa

tuumorinhajoamisoireyhtymaan

Hermosto

Yleinen Letargia Paansarky

Melko harvinainen Ahdistuneisuus Ahdistuneisuus
Sekavuus Sekavuus
Paansarky Harhatuntemukset
Harhatuntemukset Letargia

Silmat

Melko harvinainen

Kovakalvon varjaytyminen

Kovakalvon varjaytyminen

Sydan

Yleinen

Kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta

Sydaninfarkti
(myds kuolemaan johtaneet)

Rytmihairiot

Epanormaali syddmen
elektrokardiogrammi

Pienentynyt vasemman
kammion ejektiofraktio

Melko harvinainen

Rytmihairiot
Bradycardia sinualis

Epénormaali syddmen
elektrokardiogrammi

Pienentynyt vasemman
kammion ejektiofraktio

Kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta

Kardiomyopatia
Bradycardia sinualis

Sydaninfarkti (myos kuolemaan
johtaneet)

Harvinainen Kardiomyopatia

Verisuonisto

Melko harvinainen Ruhjoumat Ruhjoumat
Verenvuoto Verenvuoto

Alhainen verenpaine

Alhainen verenpaine

Hengityselimet, rintakeha ja vali

karsina

Yleinen

Hengenahdistus

Melko harvinainen

Hengenahdistus

Ruoansulatuselimistd




Hyvin yleinen Pahoinvointi Pahoinvointi
Oksentelu

Yleinen Ummetus Ummetus
Ripuli Ripuli
Stomatiitti Stomatiitti

Oksentelu

Melko harvinainen Vatsakipu Vatsakipu
Mabha-suolikanavan Maha-suolikanavan
verenvuoto verenvuoto
Limakalvotulehdus Limakalvotulehdus

Pankreatiitti

Pankreatiitti

Maksa ja sappi
Yleinen Kohonneet
aspartaattiaminotransferaasitasot
Melko harvinainen Maksatoksisuus Maksatoksisuus
Kohonneet
aspartaattiaminotransferaasitasot
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen Alopecia Alopecia
Melko harvinainen Punoitus Kynsisairaudet
Kynsisairaudet Ihottuma

Ihottuma
Ihon vérjaytyminen
Kudosnekroosi

(ekstravasaation
jalkeen)

Ihon varjaytyminen

Kudosnekroosi
(ekstravasaation
jalkeen)

Munuaiset ja virtsatiet




Melko harvinainen

Kohonnut seerumin kreatiniini

Kohonneet veren
ureatyppitasot

Nefropatia, toksinen

Virtsan varjaytyminen

Kohonnut seerumin kreatiniini

Kohonneet veren
ureatyppitasot

Nefropatia, toksinen

Virtsan varjaytyminen

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen Amenorrea*
Melko harvinainen Amenorrea
* Amenorrea voi pitkittyd ja merkitd ennenaikaisia vaihdevuosia
Y leisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Heikkous
Vé&syneisyys
Kuume
Melko harvinainen Turvotus Heikkous
Ekstravasaatio* Vésyneisyys
Makuhéiriot Edeema
Kuume
Ekstravasaatio*
Akkikuolema**

* Infuusiokohdassa on raportoitu ekstravasaatiota, joka voi aiheuttaa punoitusta, turvotusta, kipua,
polttavaa tunnetta ja/tai ihon varjaytymista siniseksi. Ekstravasaatio voi johtaa kudosnekroosiin,
jonka takia joudutaan poistamaan kuollutta kudosta ja tekemé&én ihonsiirtoja. Myods

laskimotulehduksesta infuusiokohdassa on raportoitu.

** Syy-yhteys mitoksantronin annosteluun on epévarma.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Sydantoksisuus, joka vakavimmassa muodossaan ilmenee mahdollisesti pysyvéna ja kuolemaan johtavana
kongestiivisena sydamen vajaatoimintana, voi ilmaantua joko mitoksantronihoidon aikana tai kuukausia—
vuosia hoidon paattymisen jalkeen. Riski kasvaa annoksen kumuloituessa. Kliinisissd tutkimuksissa
syopépotilailla, jotka saivat kumulatiivisen 140 mg/m” annoksen joko yksin tai yhdessa muiden
solunsalpaajien kanssa, oli kumulatiivinen 2,6 % todennékdisyys saada kliininen kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta.

Myelosuppressio on mitoksantronin annosta rajoittava haittavaikutus. Myelosuppressio voi olla
korostuneempaa ja kestéa pidempaan potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai
sadehoitoa. Kliinisessa tutkimuksessa akuuttia leukemiaa sairastavilla potilailla merkittavaa



myelosuppressiota esiintyi kaikilla potilailla, joille annettiin mitoksantronihoitoa. Niiden 80 potilaan
joukossa, jotka otettiin mukaan tutkimukseen, alimpien valkosolu- ja verihiutaleméarien mediaaniarvot
olivat vastaavasti0,4 E9/l (WHO-luokitus 4) ja 9,5 E9/I (WHO-luokitus 4). Hematologista toksisuutta on
vaikea arvioida akuutissa leukemiassa, koska luuytimen téyttyminen leukemiasoluilla sekoittaa perinteisia
luuydindepression mittareita, kuten valkosolujen ja verihiutaleiden lukumé&éraa.

Multippeliskleroosipopulaatio

Hematologinen toksisuus

Neutropeniaa voi esiintyd jokaisen annostelun jalkeen. Se on yleensé ohimenevaa neutropeniaa, jossa
leukosyyttien lukuméaaré on alimmillaan péivand 10 infuusion jalkeen ja palautuu paivan 20 tienoilla.
Myos ohimenevad trombosytopeniaa voidaan havaita. Hematologisia mittareita on seurattava
séénnollisesti (ks. kohta 4.4).

Kuolemaan johtaneita akuutin myelooisen leukemian tapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Sydantoksisuus
Poikkeamia syddamen elektrokardiogrammissa on raportoitu. Myos kongestiivista syddmen vajaatoimintaa,

jossa vasemman kammion ejektiofraktio on <50 %, on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Mitoksantronihoitoa ei suositella pediatrisille potilaille. Turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-sivusto: www.fimea.fi,
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, FI-00034
Fimea.

4.9 Yliannostus

Mitoksantronille ei ole tiedossa spesifistd vastaladkettd. Tahattomia yliannostuksia on raportoitu. Nelja
potilasta, jotka saivat 140-180 mg/m’ yksittaisena bolusinjektiona, kuoli vakavan leukopenian ja infektion
seurauksena. Pitkittyneen ja vakavan myelosuppression aikana voidaan tarvita hematologista tukea ja
antimikrobihoitoa.

Vaikka vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu, mitoksantroni sitoutuu
voimakkaasti kudoksiin ja on epatodennékdistd, ettd peritoneaali- tai hemodialyysi hillitsisi sen
terapeuttista vaikutusta tai toksisuutta.

Hematopoieettista, maksa- tai munuaistoksisuutta tai toksisuutta maha-suolikanavassa voidaan havaita
annetusta annoksesta ja potilaan fyysisestd kunnosta riippuen. Y liannostustapauksissa potilaita on
seurattava tarkasti. Hoidon on oltava oireenmukaista ja tukevaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antrasykliinit ja vastaavat aineet.
ATC-koodi: LO1DB 07



Vaikutusmekanismi

Mitoksantroni, DNA-reaktiivinen aine, joka interkalatoituu deoksiribonukleiinihappoon (DNA)
vetysidosten avulla, aiheuttaa ristisidoksia ja rihman katkeamista. Mitoksantroni hairitsee myds
ribonukleiininappoa (RNA) ja on voimakas topoisomeraasi I1:n estdja. Topoisomeraasi Il on
vahingoittuneen DNA:n avaamisesta ja korjaamisesta vastaava entsyymi. Mitoksantronilla on soluja
tappava vaikutus seka proliferoivissa etté ei-proliferoivissa ihmisen soluviljelmissa, miké viittaa siinen,
ettei se ole spesifinen tietylle solusyklin vaiheelle, vaan on aktiivinen seka nopeasti proliferoituvissa etta
hitaasti kasvavissa tuumoreissa. Mitoksantroni keskeyttda solusyklin G2-vaiheeseen, miké johtaa solun
RNA-maéran lisaantymiseen ja polyploidiaan.

Mitoksantronin on osoitettu estavan B-solujen, T-solujen ja makrofagien proliferaatiota in vitro ja
hdiritsevan antigeenien esittelyd samoin kuin interferoni-gamman, tuumorinekroositekija-alfan ja
interleukiini-2:n eritysta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Mitoksantroni, synteettinen antraseenidionijohdannainen, on tunnettu soluja tappava antineoplastinen aine.
Sen terapeuttinen teho on raportoitu useissa pahanlaatuisissa sairauksissa. Sen oletettu vaikutusmekanismi
MS-taudissa on immunosuppressio.

Kliininen teho ja turvallisuus

Mitoksantronihoito 12—14 mg/m” oli tehokas useiden sydpien hoidossa. T#td annosta annetaan 21 paivan
sykleissa elpymisvaiheen aikaansaamiseen tahtaavassa akuutin myelooisen leukemian hoidossa kolmena
perékkaisend paivand, konsolidaatiohoidossa kahden péivan ajan. Mitoksantroni on aktiivista, kun sité
annetaan yksin tai yhdessa muiden syopalddkkeiden tai kortikosteroidien kanssa.

Mitoksantroni on tehokas yhdessa muiden solunsalpaajien kanssa metastasoituneen rintasyovan hoidossa,
myds potilailla, joilla litdnndishoito antrasykliinid sisaltaneelld hoito-ohjelmalla epéonnistui.

Mitoksantroni yhdessa kortikosteroidien kanssa parantaa edennytta kastraatioresistenttia eturauhassyopaa
sairastavien potilaiden kivun hallintaa ja eldménlaatua parantamatta kokonaiselossaoloa. Mitoksantroni
yhdessé sytarabiinin kanssa on ensimmaisend elpymisvaiheen aikaansaamiseen tdhtd&vana hoitona
vahintadn yhta tehokas kuin daunorubisiiniyhdistelméat akuuttia myelooista leukemiaa sairastavilla
aikuispotilailla, jotka eivét ole saaneet aiempaa hoitoa. Mitoksantronilla yksin tai yhdessa muiden
solunsalpaajien kanssa on osoitettu objektiivinen vaste monentyyppistd non-Hodgkin-lymfoomaa
sairastavilla potilailla. Mitoksantronin hyoty pitkalld aikavélilla on rajallinen, koska ilmenee
syOparesistenssid, joka lopulta voi johtaa potilaan kuolemaan, kun tata ladketta k&ytetdén vimeisend
hoitokeinona.

Mitoksantronihoito annosteltuna 12 mg/m’ kolmen kuukauden vélein oli tehokkaampi kuin 5 mg/m” ja
lumelddke tehdyssé Kliinisessé tutkimuksessa, joka tehtiin hyvin aktiivista, tulehduksellisesti aktiivista
MS-tautia sairastaville potilaille. Neurologisen toimintakyvyttdmyyden pahenemisen vahenemisté ja
kliinisten relapsien esiintymistineyden harvenemista havaittiin. Useissa multippeliskleroosia
tarkastelleissa tutkimuksissa tehokas kumulatiivinen annos oli 36 mg/m°—120 mg/m’. Yksittdiset annokset
olivat valilli 5-12 mg/m’®, annosvéli 1-3 kuukautta. Myds aikajakso, jonka aikana kumulatiivinen annos
annettiin, oli valilli 3-24 kuukautta. Sydantoksisuus kasvaa kuitenkin annoksen kumuloituessa.
Kumulatiivinen 72 mg/m® annos on yhé tehokas ja yhteydessé vahaisempaén sydantoksisuuteen kuin
korkeammat kumulatiiviset annokset. N&in ollen multippeliskleroosia sairastavien potilaiden elinikdinen
kumulatiivinen annos ei saa ylittda 72 mg/m’.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Mitoksantronin farmakokinetiikkaa potilaissa voidaan yksittéisen laskimoannostelun jalkeen kuvata
kolmitilamallilla. Potilailla, joille annosteltin 15-90 mg/m?, annoksen ja pitoisuus-aikakayran alle jaavén
pinta-alan (AUC) suhde on lineaarinen. Vaikuttavan aineen akkumulaatio plasmaan ei ollut ilmeistd, kun
mitoksantronia annosteltiin joko pdivittdin viiden paivan ajan tai yksittdisend annoksena kolmen viikon
valein.

Jakautuminen

Jakautuminen kudoksiin on laaja-alaista: jakautumistilavuus ylitta4 vakaassa tilassa 1 000 I/m’.
Plasmapitoisuudet laskevat nopeasti ensimméisten kahden tunnin aikana ja sen jalkeen hitaasti.
Mitroksantroni sitoutuu 78-prosenttisesti plasman proteiineihin. Sitoutunut fraktio on riippumaton
pitoisuudesta, eiké siihen vaikuta fenytoiinin, doksorubisiinin, metotreksaatin, prednisonin, prednisolonin,
hepariinin tai asetyylisalisyylihapon lasndolo. Mitoksantroni eiylitd veri-aivoestettd. Jakautuminen
kiveksiin on verraten vahéista.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Mitoksantronin metaboloitumiseen johtavia reitteja ei ole selvitetty. Mitoksantroni erittyy hitaasti virtsaan
ja ulosteeseen joko muuttumattomana vaikuttavana aineena tai inaktiivisina metaboliitteina. Thmisilla
tehdyissa tutkimuksissa vain 10 % ja vastaavasti 18 % annoksesta loytyi virtsasta ja ulosteesta joko
vaikuttavana aineena tai metaboliittina la&kevalmisteen annostelua seuranneen viiden paivéan aikajakson
aikana. Virtsasta loydetysté aineesta 65 % oli muuttumatonta vaikuttavaa ainetta. Loput 35 % olivat
monokarboksyyli- ja dikarboksyylihappojohdannaisia ja niiden glukuronidikonjugaatteja.

Monet eliminaatiovaiheessa raportoiduista puoliintumisajoista ovat 10 ja 40 tunnin valilla, mutta monet
muut tutkijat ovat raportoineet paljon pidemmistd, 7 ja 12 péivan vélille sijoittuvista arvoista. Erot
arvioiden valilla voivat johtua tietojen saatavuudesta my6hééan annosten jalkeen, tulosten painotuksista ja
testimenetelman herkkyydesta.

Erityisryhmdt

Maksan vajaatoiminta voi heikentdd mitoksantronipuhdistumaa.

Mitoksantronin farmakokinetiikassa ei ndyta olevan olennaisia eroja iakkéiden ja nuorten aikuispotilaiden
vélilla. Sukupuolen, rodun ja munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta mitoksantronin farmakokinetiikkaan
ei tunneta.

Mitoksantronin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annostelun ja toistuvan annostelun toksisuustutkimukset tehtiin hiirilla, rotilla, koirilla, kaneilla ja
apinoilla. Ensisijainen elin, johon toksiset vaikutukset kohdistuivat, oli hematopoieettinen jarjestelma,
jossa nakyi myelosuppressiota. Muita kohteita olivat sydan, munuainen, maha-suolikanava ja kivekset.
Havaittiin kivesten tubulaarista atrofiaa ja siittiosolujen vahenemisté.

Mitoksantroni oli mutageeninen ja klastogeeninen kaikissa in vitro -testijarjestelmissa ja rotissa in vivo.
Karsinogeenisia vaikutuksia nahtiin rotissa ja uroshiirissa. Tiineena olleiden rottien hoitaminen tiineyden
organogeneesivaiheessa oli yhteydessé sikion kasvun hidastumiseen annoksilla, jotka olivat > 0,01-
kertaisia ihmisille suositeltuun annokseen nahden mg/m?-yksikkéon perustuen. Kun tiineena olleita kaneja
hoidettiin organogeneesivaiheessa, havaittiin nousua ennenaikaisten synnytysten ilmaantuvuudessa
annoksilla, jotka olivat > 0,01-kertaisia suositeltuun ihmisannokseen nahden mg/m*-yksikkéon perustuen.
Néissé tutkimuksissa ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia, mutta testatut enimmaisannokset olivat
selvasti ihmisille suositeltujen annosten alapuolella (0,02-ja 0,05-kertaisia rotilla ja kaneilla, vastaavasti,



mg/m*-yksikkdon perustuen). Rotilla tehdyssa kahden sukupolven tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia
poikasten kehitykseen tai hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Natriumkloridi

Natriumasetaatti (E 262)
Etikkahappo, véakeva (E 260)
Natriumsulfaatti (E 514)
Kloorivetyhappo (pH:n saatéon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mitoksantronia ei saa sekoittaa hepariinin kanssa samaan infuusioon saostumisvaaran vuoksi.
Mitoksantronia ei saa sekoittaa muiden ladkkeiden kanssa samaan infuusioon.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta
Avaamisen jalkeen konsentraatti on laimennettava véalittomésti.

Laimennetun liuoksen on osoitettu séilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia
huoneenlammassa ja enintddn 3 paivaa 2-8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu ladkevalmiste tulisi k&yttaa valittomésti. Jos liuosta ei kdytetd
valittomasti, sailytysaika ja kayttod edeltdvat séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivatka
normaalisti saa ylittda 24 tuntia 2-8 °C:ssa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Tama valmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Varitdn lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on fluoropolymeerilla paallystetty halobutyylikumitulppa ja
alumiininen  kiinnityskorkki. 1, 5 tai 10 injektiopulloa pahvipakkauksessa.

Pakkauskoot: 1 x5 ml, 5x5ml, 10 x 5ml, 1 x 10 ml, 5 x 10 ml ja 10 x 10 ml.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittely- seka havittamisohjeet

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva sytostaattisia aineita koskevien paikallisten vaatimusten

mukaisesti.
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