VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mitoxantron Ebewe 2 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten sisidltid 2 mg mitoksantronia.

Yksi 5 ml injektiopullo sisiltdd mitoksantronihydrokloridia méirin, joka vastaa 10 mg mitoksantronia
(hydrokloridina).

Yksi 10 ml injektiopullo siséltd4 mitoksantronihydrokloridia méérén, joka vastaa 20 mg mitoksantronia
(hydrokloridina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, linosta varten.

Kirkas, sininen liuos, ei sisdlld hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Mitoksantronin kéyttdaiheena on metastasoituneen rintasyovén hoito.
Mitoksantronin kédyttdaiheena on non-Hodgkin-lymfooman hoito.
Mitoksantronin kdyttaiheena on akuutin myelooisen leukemian hoito aikuisille.

Mitoksantroni-yhdiste Imdhoidon kéyttoaiheena on elpymévaiheen aikaansaamiseen tdhtddva hoito
kroonisessa myelooisessa leukemiassa esiintyvissa blastikriisissa.

Yhdistelmédhoitona kortikosteroidien kanssa mitoksantronin kéyttdaiheena on edenneen,
kastraatioresistentin eturauhassydvin oireenmukainen hoito (esim. kivun lievitys).

Mitoksantronin kdyttaiheena 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 ja antotapa



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

Metastasoitunut rintasyopd, non-Hodgkin-lymfooma:

Yksilddkehoito:

Monoterapiassa mitoksantronin suositeltava aloitusannos on 14 mg/m? kehon pinta-alaa kohti kerta-
annoksena laskimoon. Téméi annos voidaan toistaa 21 piivdn vélein. Potilaille, joilla on esim. aiemmin
annetun solunsalpaajahoidon tai heikon yleiskunnon seurauksena pienemmat luuydinreservit, suositellaan
pienempad aloitusannosta (12 mg/m? tai pienempi).

Paatds annoksen muuttamisesta ja seuraavan annoksen ajankohdasta tulee tehda kliinisen harkinnan
perusteella lnuydinsuppression asteesta ja kestosta riippuen. Perdkkéiset annokset voivat yleensé olla
keskenédén yhté suuria, jos valkosolujen ja verihiutaleiden méérd on normaalistunut 21 paivin kuluttua
hoidosta. Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttaa pitkélle edenneen rintasydvin ja non-Hodgkin-lymfooman
annosmédritykseen. Annos mééritetdén aina veriarvojen ollessa alimmillaan (yleensd 10 vrkin kuluttua
annoksesta).

Valkosolut ja verihiutaleet | Toipumiseen kulunut aika Seuraava annostelu
(matalin taso)

Jos valkosolut > 1,5 E9/1 ja Toipuminen < 21 pdivdd Toista aiempi annos
verihiutaleet > 50 E9/1

(matalin taso)

Jos valkosolut > 1,5 E9/1 ja Toipuminen > 21 pdivdd Odota arvojen toipumista ja
verihiutaleet > 50 E9/1 toista sitten aiempi annos.
(matalin taso)

Jos valkosolut < 1,5 E9/1 tai Miké tahansa kesto Pienennd annosta 2 mg/m?
verihiutaleet < 50 E9/1 aiempaan ndhden arvojen
(matalin taso) korjauduttua.

Jos valkosolut < 1,0 E9/1 tai Miké tahansa kesto Pienennd annosta 4 mg/m?
verihiutaleet <25 E9/1 aiempaan ndhden arvojen
(matalin taso) korjauduttua.
Yhdistelmdihoito:

Mitoksantronia on kdytetty osana yhdistelméhoitoa. Metastasoituneen rintasyovan hoidossa
mitoksantronin yhdistiminen muihin sytotoksisiin aineisiin, kuten syklofosfamidiin ja 5-fluorourasiiliin
tai metotreksaattiin ja mitomysiini C:hen, on osoittautunut tehokkaaksi.

Mitoksantronia on myds kdytetty monenlaisina yhdistelmind non-Hodgkin-lymfoomien hoidossa; tiedot
ovat kuitenkin tdlli hetkelld rajallisia, eikd erityistd annosteluohjelmaa voida suositella.

Mitoksantronin on osoitettu olevan tehokas yhdistelmahoidossa, kun aloitusannos on ollut 7—8—10—
12 mg/m? kiytetystd yhdistelmésté ja antotiheydesta riippuen.

Ohjeena voidaan pitdd seuraavaa: kun mitoksantronia kdytetdén osana jollakin toisella luuydintd
lamauttavalla aineella toteutettavaa yhdistelméhoitoa, mitoksantronihoito aloitetaan 2 - 4 mg/m?
pienemmélld annoksella kuin kdytettdessd mitoksantronia yksindén. Seuraavat annokset, kuten ylld on
kuvattu, miaraytyvit luuydinsuppression vaikeusasteen ja keston perusteella.

Akuutti myelooinen leukemia



Ainoana lddkkeeni relapsin hoidossa

Suositusannos remission aikaansaamiseksi on 12 mg/m? kehon pinta-alaa kohti, joka annetaan pdivittdin
kerta-annoksena laskimoon viitend perdkkéisend pdivand (kokonaisannos 60 mg/m?). Klinisissé
tutkimuksissa, joissa kéytettiin annosta 12 mg/m? viiden pdivdn ajan, potilaat, jotka saavuttivat tiydellisen
remission, saavuttivat sen jo ensimmaéisen induktiovaiheen jilkeen.

Yhdistelm&hoito

Elpymévaiheen aikaansaamiseksi suositeltu annos on 12 mg/m? mitoksantronia vuorokaudessa, joka
annetaan infuusiona laskimoon péivind 1-3,ja 100 mg/m? sytarabiinia seitsemén pdivin ajan, joka
annetaan jatkuvana 24 tunnin infuusiona péivind 1-7.

Useimmat tdydelliset remissiot tapahtuvat ensimmaiisen elpymévaiheen aikaansaamiseen tahtdavan hoidon
jalkeen. Jos vaste leukemian hoitoon eiole tdydellinen, voidaan elpymivaiheen aikaansaamiseksi antaa
toinen hoitojakso, jossa mitoksantronia annetaan kaksi pdivdd ja sytarabiinia viisi pdivdd samoja
paivittiisid annostasoja kdyttden. Jos ensimméisen elpymivaiheen aikaansaamiseen téhtd4van hoitojakson
aikana havaitaan vakavaa tai henked uhkaavaa ei-hematologista toksisuutta, on toista hoitojaksoa
lykéttava, kunnes toksisuus on lievittynyt.

Konsolidaatiohoito, jota kéytettin 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 péivdn ajan jatkuvana 24 tunnin infuusiona péivind 1-5.
Ensimmédinen hoitojakso annettiin suunnilleen 6 viikkoa viimeisen elpymisvaiheen aikaansaamiseen
tahtadvan hoitojakson jélkeen; toinen annosteltin yleensé 4 vilkkkoa ensimméisen jilkeen.

Yksi yksittdinen hoitojakso, jossa annettin 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 péivittiin
kuuden pdivin ajan (MEC), osoitti toisen linjan hoitona leukemiaan tehoa refraktorisessa akuutissa
myelooisessa leukemiassa.

Blastikriisin hoito (kroonisessa) myelooisessa leukemiassa

Yhden annoksen hoito relapsivaiheessa

Suositeltu annos relapsivaiheessa on 10—12 mg/m? kehon pinta-alaa kohti, ja se annetaan yhteni
paivittdisend annoksena laskimoon viitend péivdand perdkkéin (yhteensd 50—-60 mg/m?).

Edennyt kastraatioresistentti eturauhassyopd

Kahden vertailututkimuksen tulosten perusteella, joissa mitoksantronin ja kortikosteroidien yhdistelméa
verrattiin pelkkiin kortikosteroideihin, mitoksantronin suositusannos on 12—14 mg/m?, joka annetaan
lyhyend infuusiona laskimoon 21 péivdn vilein yhdessa pienten, suun kautta annettavien
kortikosteroidiannosten kanssa.

Syopépotilailla, jotka saivat kumulatiivisia 140 mg/m* annoksia joko yksin tai yhdessd muiden
solunsalpaajien kanssa, oli kumulatiivinen 2,6 % todenndkoisyys saada kliininen kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta. T#std syystd potilaita on seurattava syddntoksisuuden merkkien varalta ja heiltd on
kysyttdva syddmen vajaatoiminnan oireista ennen hoidon alkua ja sen aikana.

Multippeliskleroosi
Mitoksantronia on annosteltava sellaisen ladkérin valvonnassa, jolla on kokemusta solunsalpaajien

kaytostd multippeliskleroosin hoidossa.

Tatd hoitoa voidaan kéyttda ainoastaan hydty-riskiarvion tarkastelun jalkeen, erityisesti hematologiset ja
syddmen terveyteen liittyvét riskit huomioon ottaen (ks. kohta 4.4).

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



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

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

Verisolyjen erittelylaskenta 21 pdivin kuluessa mitoksantroni-infuusiosta

Infektion 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’

Verisolyjen erittelylaskenta 7 pidivdd ennen mitoksantroni-infuusiota

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

Infektion merkit 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-luokituksen 2—3 mukaista ei-hematologista toksisuutta, seuraavien annosten on oltava
10 mg/m?, jos ei-hematologinen toksisuus on luokkaa 4, hoito on lopetettava.

Erityisryhmdt

Likkddt

Idkk4an potilaan annos on yleensé valittava annosalueen alemmasta padsti, koska dkkdilld esiintyy
enemmén maksan, munuaisten ja syddmen toiminnan heikkenemists, samanaikaisia sairauksia ja muilla
ladkevalmisteilla tapahtuvia hoitoja.

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

Maksan vajaatoiminta

Mitoksantronin turvallisuutta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole varmistettu. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla annoksen muuttaminen voi olla tarpeen, silli maksan vajaatoiminta
heikentdd mitoksantronin puhdistumaa. Tiedot ovat riittdméttomid, jotta suosituksia annoksen
muuttamisesta voitaisiin antaa. Laboratoriomittaukset eivét 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 kadyttdd mitoksantronia
pediatristen potilaiden hoitoon.

Antotapa
Ainoastaan laskimoon.



Mitoxantron Ebewe -konsentraatti injektoidaan hitaasti laskimoon vapaasti virtaavana infuusiona
isotonisessa suolaliuoksessa tai5 % glukoosiliuoksessa véhintddn 3—5 minuutin pituisen aikajakson
aikana. Letku on kiinnitettivd mieluiten suureen laskimoon. Jos mahdollista, viltd nivelten yli kulkevia
suonia ja raajojen suonia, joissa laskimoveren tai imunesteen suodattuminen on heikkoa.

Mitoxantron Ebewe -konsentraattia voidaan annostella my6s lyhyend infuusiona (15—30 minuuttia)
laimennettuna 50—100 ml:aan isotonista suolaliuosta tai5 % glukoosiliuosta.

Mitoxantron Ebewe -konsentraattia ei saa antaa thon alle, ihaksen sisdén tai valtimoon. Jos annostelun
aikana esiintyy ekstravasaatiota, voi kudoksissa tapahtua vakavia paikallisvaurioita. Lédkevalmistetta ei
my0skédén saa antaa kovakalvonalaisena injektiona.

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

4.3 Vasta-aiheet

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

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

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Ennen lddkkeen késittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Mitoksantroni on annettava hitaasti vapaasti virtaavana infuusiona laskimoon. Mitoksantronia eisaa antaa
ihon alle, lihakseen tai valtimoon. Valtimoon annetun injektion jilkeen 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
yksittdisistd tapauksista, joissa ekstravasaatio on aiheuttanut vakavia paikallisia reaktioita (nekroosia).

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

Syddmen toiminta

Sydéntoksisuus, joka vakavimmassa muodossaan ilmenee mahdollisesti pysyvéné ja kuolemaan johtavana
kongestiivisena syddmen vajaatoimintana, voi ilmaantua joko mitoksantronihoidon aikana tai kuukausia—
vuosia hoidon péaéttymisen jilkeen. Riski kasvaa annoksen kumuloituessa. Syopdpotilailla, jotka saivat
kumulatiivisia 140 mg/m? annoksia joko yksin tai yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa, oli
kumulatiivinen 2,6 % todennikoisyys saada klininen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.
Onkologisissa vertailututkimuksissa vasemman kammion ejektiofraktion keskivaikean tai vaikean
pienenemisen kumulatiivinen kokonaistodenndkoisyys oli talld annoksella 13 %.

Aktiivinen tai pillevd syddmeen ja verisuoniin littyvd sairaus, aiempi tai samanaikainen sddehoito
vélikarsinan tai syddmen alueella, aiempi hoito muilla antrasyklineilld tai antraseenidioneilla tai muiden
sydéntoksisten lddkevalmisteiden samanaikainen kaytto voi lisdtd sydidntoksisuuden riskid. Vasemman
kammion ejektiofraktion arvioimista syddmen kaikututkimuksella tairadiokardiografialla (multiple-gated
acquisition, MUGA) suositellaan ennen ensimméisen mitoksantroniannoksen annostelua syopépotilaille.



Syopépotilaiden sydédmen toimintaa on seurattava huolellisesti hoidon aikana. Vasemman kammion
ejektiofraktion arvioimista suositellaan sddnnollisin viliajoin ja/tai jos kehittyy kongestiivisen syddmen
vajaatoiminnan merkkejd tai oireita. Sydédntoksisuutta voi esiintyd milloin tahansa mitoksantronihoidon
aikana, ja riski kasvaa annoksen kumuloituessa. Mitoksantronilla voi olla sydantoksisia vaikutuksia
alemmilla kumulatiivisilla annoksilla rijppumatta siitd, onko syddmen terveyteen liittyvid riskitekijoitd
lasnd vai ei.

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

Akuuttia kongestiivista syddmen vajaatoimintaa voi joskus esiintyéd 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 syddmen toiminnassa. Vasemman
kammion ejektiofraktion arvioimista syddmen kaikututkimuksella tai radiokardiografialla (multiple-gated
acquisition, MUGA) suositellaan ennen ensimméisen mitoksantroniannoksen annostelua ja ennen jokaista
annosta MS-potilaille ja vuosittain aina sithen asti, kunnes hoidon paattymisestd on kulunut viisi vuotta.
Sydéntoksisuutta voi esiintyd milloin tahansa mitoksantronihoidon aikana, ja riski kasvaa annoksen
kumuloituessa. Mitoksantronilla voi olla sydidntoksisia vaikutuksia alemmilla kumulatiivisilla annoksilla
rippumatta siitd, onko syddmen terveyteen littyvid riskitekijoitd Idsné vai ei. Tavallisesti
multippeliskleroosia sairastavien potilaiden elinikdinen kumulatiivinen annos ei saa ylittdd 72 mg/m?.
Mitoksantronia ei tavallisesti pidd 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. Tdydellinen verenkuva, mukaan
lukien verihiutaleet, on tehtdva ennen ensimméiisen mitoksantroniannoksen annostelua, 10 pdivad
annostelun jilkeen 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 lddkérin vastaanotolle, jos tillaisia oireita ilmenee, vaikka viiden vuoden aikajakso olisi jo

pédttynyt.

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

Paitsi akuutin myelooisen leukemian hoidossa, mitoksantronihoitoa ei yleensé pidd antaa potilaille, joilla
neutrofiiien lukumidrd on lihtotasolla alle 1,5 E9/L. Tiheéda perifeeristen verisolujen laskentaa on
suositeltavaa tehdd kaikille mitoksantronia saaville potilaille, jotta voidaan seurata luuydinsuppression,
ensisjjaisesti neutropenian, esiintymisté, joka voi olla vakavaa ja johtaa infektioon.

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

On noudatettava erityistd huolellisuutta, jotta varmistetaan tiydellinen hematologinen palautuminen ennen
konsolidaatiohoidon alkua (jos téllaista hoitoa kdytetdédn), ja potilaita on seurattava tarkasti tdimén vaiheen
aikana. Mitoksantroni voi milld tahansa annoksella annosteltuna aiheuttaa myelosuppressiota.

Sekundaarinen akuutti myelooinen leukemia ja myelodysplastinen oireyhtymd
Topoisomeraasi II:n estdjien kuten mitoksantronihydrokloridin kéytt66n monoterapiana tai erityisesti
samanaikaisesti muiden syopalidkkeiden ja/tai sddehoidon kanssa on littynyt akuutin myelooisen



leukemian (AML) tai myelodysplastisen oireyhtymidn (MDS) kehittymisen vaara. Sekundaaristen
maligniteettien kehittymisriskin takia mitoksantronihoidon hy6ty-riskisuhde on mééritettdva ennen hoidon
aloittamista.

Kdéytto muiden MS-taudille spesifisten hoitojen jéilkeen
Mitoksantronin turvallisuutta ja tehoa eiole tutkittu natalitsumabi-, fingolimodi-, alemtutsumabi-,
dimetyylifumaraatti- tai teriftinomidihoidon jilkeen.

Ei-metastasoitunut rintasyopd

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

Infektiot

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

Rokottaminen

Immunisoiminen eldvilld virusrokotteilla (esim. keltakuumerokote) lisdéd infektioriskid ja muiden
haittavaikutusten, kuten vaccinia gangrenosan ja yleistyneen vaccinian, riskid potilailla, joiden
vastustuskyky on heikentynyt esimerkiksi mitoksantronihoidon aikana. Siksi eldvid viruksia ei pida
annostella hoidon aikana. Ohjeena on, ettd eldvid virusrokotteita kdytetdén varoen solunsalpaajahoidon
paattymisen jilkeen ja ettei rokotuksia anneta ennen kuin viimeisestd solunsalpaaja-annoksesta on kulunut
kolme kuukautta (ks. kohta 4.5).

Ehkdisynaisilla ja miehilld

Mitoksantroni on genotoksista, ja sitd pidetddn thmisilli mahdollisena teratogeenind. Siksi miehid on
hoidon aikana neuvottava pidéttdytyméén lasten siittdmisesté ja kdyttdimddn ehkéisyd hoidon aikana ja
ainakin kuusi kuukautta hoidon jilkeen. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtdva negatiivinen
raskaustesti ennen jokaista annosta ja kiytettdva tehokasta ehkéisyd hoidon aikana ja vdhintdan nelja
kuukautta hoidon padéttymisen jilkeen.

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 pitdéd lopettaa ennen hoidon aloittamista.

Hedelmdllisyys
Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on kerrottava ohimenevén tai jatkuvan amenorrean riskisti (ks. kohta
4.6).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Mitoksantronin on huomattu olevan mutageenistd bakteereita ja nisdkkiitd koskevissa testijarjestelmissi
samoin kuin rotissa in vivo. Vaikuttava aine oli karsinogeeninen koe-eldimissé ehdotettua klinistd annosta
pienemmilld annoksilla. Siksi mitoksantroni on ihmisilld mahdollisesti karsinogeeninen.

Tuumorinhajoamisoireyhtymd
Mitoksantronin kdyton yhteydessé on raportoitu tuumorinhajoamisoireyhtyméatapauksista. Virtsahapon,

elektrolyyttien ja urean mdarda on seurattava.

Virtsan ja kudosten vérjiytyminen



Mitoksantroni voi vérjiti virtsan sinivihredksi 24 tunnin kuluessa lidkkeen antamisesta, ja potilaita on
neuvottava ottamaan timé hoidon aikana huomioon. Myds kovakalvon, ihon ja kynsien vérjaytymisti
sinertdviksi voi esiintya.

Mitoxantron Ebewe siséltdd natriumia

10 mg/5 ml injektiopullo:

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,739 mmol (17,10 mg) natriumia per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

20 mg/10 ml injektiopullo:

Téama ladkevalmiste sisdltdd 1,478 mmol (34,14 mg) natriumia per injektiopullo, joka vastaa 1,7 %
WHOmn suosittelemasta natriumin 2 gin péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mitoksantronin yhdistiminen muiden mahdollisesti syddntoksisten vaikuttavien aineiden (esim.
antrasykliinien) kanssa lisid syddntoksisuuden riskia.

Topoisomeraasi II estdjien, kuten mitoksantronin samanaikaiseen kiyttoon muiden syopéalidkkeiden ja/tai
sddehoidon yhteydessé on liitetty akuutin myelooisen leukemian (AML) tai myelodysplastisen
oireyhtyméin (MDS) kehittymiseen (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Mitoksantroni aiheuttaa myelosuppressiota farmakologisen vaikutuksensa jatkeena. Myelosuppressio voi
lisdéntyd, kun sitd kdytetdén solunsalpaajahoitona yhdessd muiden myelosuppressiivisten aineiden kanssa,
kuten rintasy6vén hoidossa.

Mitoksantronin yhdistiminen muiden immunosuppressiivisten lidkeaineiden kanssa voi lisdtd liallisen
immunodepression ja lymfoproliferatiivisen oireyhtymén riskia.

Immunisoiminen eldvilld virusrokotteilla (esim. keltakuumerokote) lisdé infektioriskid ja muiden
haittavaikutusten, kuten vaccinia gangrenosan ja yleistyneen vaccinian, riskid potilailla, joiden
vastustuskyky on heikentynyt, esimerkiksi mitoksantronihoidon aikana. Siksi eldvid viruksia ei pidd
annostella hoidon aikana. Ohjeena on, ettd eldvid virusrokotteita kdytetddn varoen solunsalpaajahoidon
padttymisen jilkeen ja ettei rokotuksia anneta ennen kuin viimeisestd solunsalpaaja-annoksesta on kulunut
kolme kuukautta (ks. kohta 4.4).

K-vitamiiniantagonistien ja sytotoksisten aineiden yhdistelmé voi johtaa lisdéntyneeseen
verenvuotoriskiin. Potilailla, jotka saavat suun kautta otettavaa veren hyytymisen estolddketta,
protrombiiniaikaa tai INR-arvoa on seurattava tarkasti, kun mitoksantroni lisdtdan potilaan ladkitykseen
tai kun se otetaan pois potilaan laédkityksestd, ja tarkistettava useammin samanaikaisen lddkityksen aikana.
Veren hyytymisen estoldékkeen annokseen saattaa olla tarpeen tehdd muutoksia, jotta veren hyytymisen
estovaikutus sdilyy halutulla tasolla.

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

Mitoksantroni ja sen metaboliitit erittyvét sappinesteeseen ja virtsaan, mutta ei tiedetd, voivatko
metabolia- ja eliminaatioreitit saturoitua, voiko niitd estdd taiindusoida taivoivatko mitoksantroni ja sen
metaboliitit paddtyd enterohepaattiseen kiertoon (ks. kohta 5.2).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys



Ehkiisy naisilla ja miehilld

Mitoksantroni on genotoksista, ja sitd pidetdin ihmisilli mahdollisena teratogeenini. Siksi michid on
hoidon aikana neuvottava pidéttdytyméén lasten siittimisesté ja kdyttdimddn ehkdisyd hoidon aikana ja
ainakin kuusi kuukautta hoidon jilkeen. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on neuvottava vilttimaan
raskautta, heiddn on tehtiva negatiivinen raskaustesti ennen jokaista annosta ja kdytettdva tehokasta
ehkéisyéd hoidon aikana ja vdhintdén nelji kuukautta hoidon pédittymisen jilkeen.

Raskaus

On vain vihin tietoja mitoksantronin kéytdstd raskaana oleville naisille. Mitoksantroni ei ollut
teratogeenistd eldinkokeissa, kun annokset olivat pienempid kuin ihmiselle aiheutuva altistus, mutta
aiheutti lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mitoksantronia pidetian mahdollisena
teratogeenind thmisilli sen vaikutusmekanismin ja sen sukuisilla lidkeaineilla osoitettujen kehitykseen
kohdistuvien vaikutusten takia. Téstd syystd mitoksantronin kaytto on vasta-aiheista MS-taudin hoidossa
raskaana olevilla naisilla (ks. kohta 4.3). Kun mitoksantronia kdytetddn hoitona muissa kéyttdaiheissa, sitd
eipidd annostella raskauden aikana, eiké erityisesti raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana.
Jokaisessa yksittdistapauksessa hoidon hyotyd on punnittava sikiolle mahdollisesti koituvaa riskid vasten.
Jos titd ladkevalmistetta kdytetddn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi kiyttdessdén
mitoksantronia, potilaalle on kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvasta riskistd ja hianelle on tarjottava
perinnéllisyysneuvontaa.

Imetys

Mitoksantroni erittyy rintamaitoon, ja sitd on havaittu rintamaidossa jopa kuukauden kuluttua viimeisestd
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.

Hedelmillisyys
Mitoksantronihoitoa saaneilla naisilla on kohonnut ohimenevén tai pysyvdn amenorrean riski, ja siksi

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Mitoksantronilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Mitoksantronin annostelusta
voi seurata sekavuutta ja visymysté (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Mitoksantronin vakavimmat haittavaikutukset ovat sydiantoksisuus ja myelosuppressio. Mitoksantronin
yleisimmit 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 turvallisuustietoihin ja spontaaneihin raportteihin
onkologisissa kdyttoaiheissa ja klinisissd tutkimuksissa, myyntiluvan myontdmisen jilkeisiin
turvallisuustutkimuksiin ja spontaaneihin raportteihin hoitoa saaneista multippeliskleroosia sairastavista
potilaista. Haittavaikutuksien yleisyydet on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>
1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevan
tiedon perusteella).

Yleisyys Onkologia Multippeliskleroosi




Infektiot

Hyvin yleinen

Infektio (my6s kuolemaan
johtaneet)

Infektio (my6s kuolemaan
johtaneet)
Virtsatieinfektio
Yldhengitysteiden infektio

Melko harvinainen

Virtsatieinfektio

Y lahengitysteiden infektio
Sepsis

Opportunistiset infektiot

Keuhkokuume
Sepsis
Opportunistiset infektiot

Harvinamen

Keuhkokuume

Hyvdin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinainen

Akuutti myelooinen leukemia,
myelodysplastinen oireyhtyma,
akuutti leukemia

Akuutti myelooinen leukemia,
myelodysplastinen
oireyhtyméi, akuutti leukemia

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen Anemia
Neutropenia
Leukopenia
Yleinen Trombosytopenia Anemia
Granulosytopenia Leukopenia
Granulosytopenia
Epédnormaali veren valkosolujen
lukumaara
Melko harvinainen Myelosuppressio Luuytimen vajaatoiminta

Luuytimen vajaatoiminta

Epénormaali veren valkosolujen
lukumééra

Myelosuppressio
Trombosytopenia
Neutropenia

Immuunijirjestelmdi

Melko harvinainen

Anafylaksia/anafylaktiset
reaktiot (myds sokki)

Anafylaksia/anafylaktiset
reaktiot (my0s 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

tuumorinhajoamisoireyhtymaén

Hermosto

Yleinen

Letargia

Péédnsarky




Melko harvinainen Ahdistuneisuus Ahdistuneisuus
Sekavuus Sekavuus
Paansarky Harhatuntemukset
Harhatuntemukset Letargia
Silmiit
Melko harvinainen Kovakalvon virjaytyminen Kovakalvon virjdytyminen
Sydiin
Yleinen Kongestiivinen syddmen Rytmihdiriot
vajaatoiminta Epénormaali sydimen
Sydéninfarkti elektrokardiogrammi

(my6s kuolemaan johtaneet)

Pienentynyt vasemman
kammion ejektiofraktio

Melko harvinainen

Rytmih&iriot
Bradycardia sinualis
Epinormaali sydimen
elektrokardiogrammi
Pienentynyt vasemman
kammion ejektiofraktio

Kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta

Kardiomyopatia

Bradycardia sinualis
Sydéninfarkti (myos kuolemaan
johtaneet)

Harvinainen Kardiomyopatia

Verisuonisto

Melko harvinainen Ruhjoumat Ruhjoumat
Verenvuoto Verenvuoto

Alhainen verenpaine

Alhainen verenpaine

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen Hengenahdistus

Melko harvinainen Hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen Pahoinvointi Pahoinvointi
Oksentelu

Ylemnen Ummetus Ummetus
Ripuli Ripuli
Stomatiitti Stomatiitti

Oksentelu

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

Maksa ja sappi




Yleinen

Kohonneet
aspartaattiaminotransferaasitasot

Melko harvinainen Maksatoksisuus Maksatoksisuus
Kohonneet
aspartaattiaminotransferaasitasot

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen Alopecia Alopecia

Melko harvinainen Punoitus Kynsisairaudet
Kynsisairaudet Thottuma
Thottuma Thon vérjaytyminen
Thon virjaytyminen Kudosnekroosi
Kudosnekroosi (ekstravasaation
(ekstravasaation jalkeen)
jlkeen)

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen

Kohonnut seerumin kreatiniini

Kohonnut seerumin kreatiniini

Kohonneet veren Kohonneet veren
ureatyppitasot ureatyppitasot
Nefropatia, toksinen Nefropatia, toksinen
Virtsan vérjdytyminen Virtsan vérjdytyminen
Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin yleinen Amenorrea*
Melko harvinainen Amenorrea
* Amenorrea voi pitkittyd ja merkitd ennenaikaisia vaihdevuosia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen Heikkous
Visyneisyys
Kuume
Melko harvinainen Turvotus Heikkous
Ekstravasaatio™ Visyneisyys
Makuhiiriot Edeema
Kuume
Ekstravasaatio*
Akkikuolema**

* Infuusiokohdassa on raportoitu ekstravasaatiota, joka voi aiheuttaa punoitusta, turvotusta, kipua,
polttavaa tunnetta ja/tai thon varjaytymistd siniseksi. Ekstravasaatio voi johtaa kudosnekroosiin,
jonka takia joudutaan poistamaan kuollutta kudosta ja tekemédén ihonsiirtoja. Myos
laskimotulehduksesta infuusiokohdassa on raportoitu.

** Syy-yhteys mitoksantronin annosteluun on epdvarma.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Sydédntoksisuus, joka vakavimmassa muodossaan ilmenee mahdollisesti pysyvéina ja kuolemaan johtavana
kongestiivisena syddmen vajaatoimintana, voi ilmaantua joko mitoksantronihoidon aikana tai kuukausia—




vuosia hoidon péaittymisen jilkeen. Riski kasvaa annoksen kumuloituessa. Klinisissd tutkimuksissa
syopapotilailla, jotka saivat kumulatiivisen 140 mg/m? annoksen joko yksin tai yhdessd muiden
solunsalpaajien kanssa, oli kumulatiivinen 2,6 % todenndkoisyys saada klininen kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta.

Myelosuppressio on mitoksantronin annosta rajoittava haittavaikutus. Myelosuppressio voi olla
korostuneempaa ja kestdd pidempdén potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa tai
sddehoitoa. Klinisessd tutkimuksessa akuuttia leukemiaa sairastavilla potilailla merkittdvaa
myelosuppressiota esiintyi kaikilla potilailla, joille annettiin mitoksantronihoitoa. Niiden 80 potilaan
joukossa, jotka otettin mukaan tutkimukseen, alimpien valkosolu- ja verihiutaleméirien mediaaniarvot
olivat vastaavasti 0,4 E9/l (WHO-luokitus 4) ja 9,5 E9/l (WHO-luokitus 4). Hematologista toksisuutta on
vaikea arvioida akuutissa leukemiassa, koska luuytimen tdyttyminen leukemiasoluilla sekoittaa perinteisid
luuydindepression mittareita, kuten valkosolujen ja verihiutaleiden lukuméaraa.

Multippeliskleroosipopulaatio

Hematologinen toksisuus

Neutropeniaa voi esiintyd jokaisen annostelun jilkeen. Se on yleensad ohimenevii neutropeniaa, jossa
leukosyyttien lukumiird on alimmillaan péivand 10 infuusion jilkeen ja palautuu piivin 20 tienoilla.
My6s ohimenevéd trombosytopeniaa voidaan havaita. Hematologisia mittareita on seurattava
saannollisesti (ks. kohta 4.4).

Kuolemaan johtaneita akuutin myelooisen leukemian tapauksia on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Syddntoksisuus
Poikkeamia sydidmen elektrokardiogrammissa on raportoitu. My6s 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 eiole varmistettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Mitoksantronille ei ole tiedossa spesifistd vastalddkettd. Tahattomia yliannostuksia on raportoitu. Neljd
potilasta, jotka saivat 140—180 mg/m? yksittdisend bolusinjektiona, kuoli vakavan leukopenian ja infektion
seurauksena. Pitkittyneen ja vakavan myelosuppression aikana voidaan tarvita hematologista tukea ja
antimikrobihoitoa.

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


http://www.fimea.fi/

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: 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 héiritsee myos
ribonukleiinthappoa (RNA) ja on voimakas topoisomeraasi II:n estdji. Topoisomeraasi Il on
vahingoittuneen DNA:n avaamisesta ja korjaamisesta vastaava entsyymi. Mitoksantronilla on soluja
tappava vaikutus seki proliferoivissa ettd ei-proliferoivissa ihmisen soluviljelmissd, miké viittaa sithen,
ettei se ole spesifinen tietylle solusyklin vaiheelle, vaan on aktiivinen sek& nopeasti proliferoituvissa etti
hitaasti kasvavissa tuumoreissa. Mitoksantroni keskeyttdi solusyklin (G2-vaiheeseen, miké johtaa solun
RNA-méiirin lisidntymiseen ja polyploidiaan.

Mitoksantronin on osoitettu estdvian B-solujen, T-solujen ja makrofagien proliferaatiota in vitro ja
héiritsevdn antigeenien esittelyd samoin kuin interferoni-gamman, tuumorinekroositekiji-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.

Klininen teho ja turvallisuus

Mitoksantronihoito 12—14 mg/m? oli tehokas useiden syopien hoidossa. Tétd annosta annetaan 21 paivan
sykleissd elpymisvaiheen aikaansaamiseen tdhtddvissi akuutin myelooisen leukemian hoidossa kolmena
perakkdisend paivind, konsolidaatiohoidossa kahden péivin ajan. Mitoksantroni on aktiivista, kun sitd
annetaan yksin tai yhdessa muiden syopélidkkeiden tai kortikosteroidien kanssa.

Mitoksantroni on tehokas yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa metastasoituneen rintasyovan hoidossa,
myds potilailla, joilla litinndishoito antrasyklinid sisdltdneelld hoito-ohjelmalla epdonnistui.

Mitoksantroni yhdessa kortikosteroidien kanssa parantaa edennytti kastraatioresistenttid eturauhassyopaa
sairastavien potilaiden kivun hallintaa ja eliménlaatua parantamatta kokonaiselossaoloa. Mitoksantroni
yhdessé sytarabiinin kanssa on ensimméisend elpymisvaiheen aikaansaamiseen tihtddvani hoitona
vahintdan yhtd tehokas kuin daunorubisiiniyhdistelmit akuuttia myelooista leukemiaa sairastavilla
aikuispotilailla, jotka eivit ole saaneet aiempaa hoitoa. Mitoksantronilla yksin tai yhdessd muiden
solunsalpaajien kanssa on osoitettu objektiivinen vaste monentyyppistd non-Hodgkin-lymfoomaa
sairastavilla potilailla. Mitoksantronin hyoty pitkdlld aikavililld on rajallinen, koska ilmenee
syOpdresistenssid, joka lopulta voi johtaa potilaan kuolemaan, kun tatd ladkettd kdytetdén viimeisend
hoitokeinona.

Mitoksantronihoito annosteltuna 12 mg/m? kolmen kuukauden vélein oli tehokkaampi kuin 5 mg/m? ja
lumelddke tehdyssé kliinisesséd tutkimuksessa, joka tehtiin hyvin aktiivista, tulehduksellisesti aktiivista
MS-tautia sairastaville potilaille. Neurologisen toimintakyvyttémyyden pahenemisen vihenemisti ja



klimisten relapsien esiintymistiheyden harvenemista havaittim. Useissa multippeliskleroosia
tarkastelleissa tutkimuksissa tehokas kumulatiivinen annos oli 36 mg/m?—120 mg/m?. Yksittdiset annokset
olivat valilli 5-12 mg/m?, annosvili 1-3 kuukautta. My0s aikajakso, jonka aikana kumulatiivinen annos
annettiin, oli valilli 3—24 kuukautta. Sydéintoksisuus kasvaa kuitenkin annoksen kumuloituessa.
Kumulatiivinen 72 mg/m? annos on yhé tehokas ja yhteydessa vihadisempaan sydantoksisuuteen kuin
korkeammat kumulatiiviset annokset. Ndin ollen multippeliskleroosia sairastavien potilaiden elinikdinen
kumulatiivinen annos ei saa ylittdd 72 mg/m?.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Mitoksantronin farmakokinetikkaa potilaissa voidaan yksittdisen laskimoannostelun jilkeen kuvata
kolmitilamallilla. Potilailla, joille annosteltin 15-90 mg/m?, annoksen ja pitoisuus-aikakdyrdan alle jadvin
pinta-alan (AUC) suhde on lineaarinen. Vaikuttavan aineen akkumulaatio plasmaan ei ollut ilmeistd, kun
mitoksantronia annosteltiin joko pdivittdin viden péivdn ajan tai yksittdisend annoksena kolmen viikon
vélein.

Jakautuminen

Jakautuminen kudoksiin on laaja-alaista: jakautumistilavuus ylittdd vakaassa tilassa 1 000 V.
Plasmapitoisuudet laskevat nopeasti ensimméisten kahden tunnin aikana ja sen jilkeen hitaasti.
Mitroksantroni sitoutuu 78-prosenttisesti plasman proteineihin. Sitoutunut fraktio on riijppumaton
pitoisuudesta, eikd sithen vaikuta fenytoiinin, doksorubisiinin, metotreksaatin, prednisonin, prednisolonin,
hepariinin tai asetyylisalisyylihapon ldsndolo. Mitoksantroni ei ylitd veri-aivoestettd. Jakautuminen
kiveksiin on verraten vahiista.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Mitoksantronin metaboloitumiseen johtavia reitteja eiole selvitetty. Mitoksantroni erittyy hitaasti virtsaan
ja ulosteeseen joko muuttumattomana vaikuttavana aineena tai inaktiivisina metabolitteina. Thmisilla
tehdyissd tutkimuksissa vain 10 % ja vastaavasti 18 % annoksesta [oytyi virtsasta ja ulosteesta joko
vaikuttavana aineena tai metaboliittina ldékevalmisteen annostelua seuranneen viiden péivin aikajakson
aikana. Virtsasta loydetystd aineesta 65 % oli muuttumatonta vaikuttavaa ainetta. Loput 35 % olivat
monokarboksyyli- ja dikarboksyylihappojohdannaisia ja niiden glukuronidikonjugaatteja.

Monet eliminaatiovaiheessa raportoiduista puolintumisajoista ovat 10 ja 40 tunnin valilld, mutta monet
muut tutkijat ovat raportoineet paljon pidemmisté, 7 ja 12 pdivén vilille sijoittuvista arvoista. Erot
arvioiden vélilld voivat johtua tietojen saatavuudesta myohédédn annosten jilkeen, tulosten painotuksista ja
testimenetelmin herkkyydesta.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta voi heikentdd mitoksantronipuhdistumaa.

Mitoksantronin farmakokinetikassa eindytd olevan olennaisia eroja ifikkdiden ja nuorten aikuispotilaiden
vililld. Sukupuolen, rodun ja munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta mitoksantronin farmakokinetiikkaan
el tunneta.

Mitoksantronin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Kerta-annostelun ja toistuvan annostelun toksisuustutkimukset tehtiin hiirilld, rotilla, koirilla, kaneilla ja
apinoilla. Ensisijainen elin, johon toksiset vaikutukset kohdistuivat, oli hematopoieettinen jirjestelma,



jossa nikyi myelosuppressiota. Muita kohteita olivat syddn, munuainen, maha-suolikanava ja kivekset.
Havaittiin kivesten tubulaarista atrofiaa ja siittidsolujen vdhenemista.

Karsinogeenisid vaikutuksia ndhtiin rotissa ja uroshiirissd. Tiineend olleiden rottien hoitaminen tiineyden
organogeneesivaiheessa oli yhteydessé sikion kasvun hidastumiseen annoksilla, jotka olivat > 0,01-
kertaisia thmisille suositeltuun annokseen ndhden mg/m?-yksikkoon perustuen. Kun tiineend olleita kaneja
hoidettiin organogeneesivaiheessa, havaittiin nousua ennenaikaisten synnytysten ilmaantuvuudessa
annoksilla, jotka olivat > 0,01-kertaisia suositeltuun ihmisannokseen ndhden mg/m?-yksikkoon perustuen.
Niissa tutkimuksissa ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia, mutta testatut enimméisannokset olivat
selvasti ihmisille suositeltujen annosten alapuolella (0,02-ja 0,05-kertaisia rotilla ja kaneilla, vastaavasti,
mg/m?-yksikkdon perustuen). Rotilla tehdyssé kahden sukupolven tutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia
poikasten kehitykseen tai hedelmillisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumasetaatti (E 262)
Etikkahappo, vikevi (E 260)
Natriumsulfaatti (E 514)
Kloorivetyhappo (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kédytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo: 2 vuotta.
Avaamisen jilkeen konsentraatti on laimennettava valittomasti.

Laimennetun liuoksen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tuntia
huoneenlimmossé ja enintddn 3 pdivdd 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu lddkevalmiste tulisi kdyttdéd valittomésti. Jos luosta ei kdytetd
valittdmasti, sdilytysaika ja kdyttod edeltdvit sdilytysolosuhteet ovat kdyttijan vastuulla eivitka
normaalisti saa ylittdd 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Tamai lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
Laimennetun lidkevalmisteen silytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Viriton lasinen injektiopullo (tyyppi 1), jossa on fluoropolymeerilli péillystetty halobutyylikumitulppa ja
alumiininen kinnityskorkki. 1, 5 tai 10 injektiopulloa pahvipakkauksessa.



Pakkauskoot: 1 x 5ml, 5x5ml, 10 x5ml 1 x 10ml, 5x 10 mlja 10 x 10 ml
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéyttdmiton [ddkevalmiste taijite on hivitettdvé sytostaattisia aineita koskevien paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mitoxantron Ebewe 2 mg/ml koncentrat till nfusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 2 mg mitoxantron.

En 5 ml injektionsflaska nnehaller 10 mg mitoxantron (som hydroklorid).
En 10 ml injektionsflaska nnehaller 20 mg mitoxantron (som hydroklorid).

Hjdlpdmnen med kéind effekt:

Detta lakemedel innehaller 0,148 mmol/ml natrium (3,42 mg/ml).

En 5 ml injektionsflaska innehaller 0,739 mmol natrium (17,10 mg).
En 10 ml injektionsflaska nnehaller 1,478 mmol natrium (34,14 mg).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Klar, bla 16sning, fri fran partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mitoxantron ir indicerat for behandling av metastaserande brdstcancer.

Mitoxantron ar indicerat for behandling av non-Hodgkins lymfom.

Mitoxantron dr indicerat for behandling av akut myeloisk leukemi (AML) hos vuxna.

Mitoxantron i kombinationsbehandlingar &r indicerat vid remissionsinduktion av blastkris vid kronisk
myeloisk leukemi.

Mitoxantron dr indicerat i kombination med kortikosteroider for palliativ behandling (t.ex. smértlindring)
vid ldngt framskriden kastrationsresistent prostatacancer.

Mitoxantron &r indicerat for behandling av patienter med mycket aktiv relapserande multipel skleros
forknippad med snabb utveckling av funktionsnedséttning, dir alternativa behandlingsalternativ saknas (se
avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2 Dosering och administreringssétt



Dosering
Mitoxantron ska ges under dverinseende av en likare med erfarenhet av anvindning av cytotoxisk

kemoterapi.
Metastaserande bréstcancer, non-Hodgkins lymfom

Monoterapi:

Den rekommenderade startdosen av mitoxantron da det anvdnds som monoterapi ar 14 mg/m? kroppsyta
givet som engéngsdos intravendst. Dosen kan upprepas med 21 dagars intervall. En ligre startdos

(12 mg/m? eller ldgre) rekommenderas till patienter med benmérgshdmning, t.ex. pa grund av tidigare
behandling med kemoterapi eller ett daligt allméntillstand.

Dosanpassning och tid for efterfoljande dos bestdms efter klinisk beddmning beroende pa grad och
duration av myelosuppression. For efterfoljande kurer kan féregdende dos upprepas om antalet vita
blodkroppar och trombocyter har atergatt till normala nivaer efter 21 dagar. Vid behandling av
metastaserande brostcancer och non-Hodgkins lymfom kan foljande tabell anvéndas som riktlinje for
dosanpassning i enlighet med blodvirdesnadir (som vanligtvis intréffar ca 10 dagar efter dosering).

Nadirvérden for vita Tid till ate rhimtning Efterfoljande dosering
blodkroppar (WBC) och
trombocyter

Om WBC-nadir > 1 500 ul och | Aterhimtning < 21 dagar Upprepa foregaende dos
trombocytnadir > 50 000 pl
Om WBC-nadir > 1 500 ul och | Aterhdimtning > 21 dagar Vinta tills dterhdmtning sker,
trombocytnadir > 50 000 ul upprepa sedan foregdende dos
Om WBC-nadir <1 500 pl eller | Oavsett duration Efter dterhdmtning, minska med
trombocytnadir <50 000 pl 2 mg/m? frén foregdende dos
Om WBC-nadir <1 000 pl eller | Oavsett duration Efter dterhimtning, minska med
trombocytnadir <25 000 ul 4 mg/m’ fran foregdende dos

Kombinationsbehandling:

Mitoxantron har administrerats som kombinationslikemedel. Vid metastaserande brostcancer har
kombinationer av mitoxantron med andra cytotoxiska likemedel, inklusive cyklofosfamid och 5-
fluorouracil eller metotrexat och mitomycin C, visat sig vara effektiva.

Mitoxantron har ocksa anvénts i olika kombinationer mot non-Hodgkins lymfom, men tillgéinglig data &r1i
dagsliget begridnsade och inga specifika regimer kan rekommenderas.

I kombinationsbehandlingar har startdoser fran 7-8 till 10-12 mg/m2 visat sig vara effektiva, beroende pa
typ av kombination och anvidndningsfrekvens.

Som en végledning: ndr mitoxantron anviands i kombinationsterapi med ett annat myelosuppressivt medel
ska den initiala dosen av mitoxantron reduceras med 2—4 mg/m? jamfort med rekommenderade doser for
monoterapi. Efterfoljande dosering i enlighet med tabellen ovan beror pa graden och durationen av
myelosuppression.

Akut myeloisk leukemi

Monoterapi vid recidiv

Den rekommenderade dosen for induktion av remission dr 12 mg/m? kroppsyta, givet som en intravends
engangsdos dagligen under 5 dagar i foljd (totalt 60 mg/m?). Patienter som uppnadde en fullstdndig
remission ikliniska studier med en dos pa 12 mg/m? dagligen i 5 dagar, gjorde det efter den forsta
induktionskuren.



Kombinationsbehandling

Den rekommenderade dosen for induktionsbehandling &r mitoxantron 12 mg/m? dagligen pa dag 1 till 3 i
form av en intravends infusion kombinerat med cytarabin 100 mg/m? i 7 dagar givet som en kontinuerlig
24 h-infusion pé dag 1 till 7.

De flesta fullstindiga remissioner sker efter forsta kuren av induktionsbehandlingen. Vid ofullsténdigt
antileukemiskt svar kan en andra induktionsbehandling ges och utgoras av mitoxantron 12 dagar och
cytarabin i 5 dagar med den tidigare dagliga dosnivan. Om svér eller livshotande icke-hematologisk
toxicitet observeras under den forsta induktionsbehandlingen, ska den andra induktionsbehandlingen inte
ges forrén toxiciteten gatt tillbaka.

Konsolideringsbehandling, som anvénts i tva stora randomiserade multicenterstudier, bestér av
mitoxantron 12 mg/m? givet som en intravends infusion dagligen pa dag 1 och 2, och cytarabin 100 mg/m?
givet som en kontinuerlig 24-timmars infusion pa dag 1 till 5. Den forsta kuren gavs ungefér 6 veckor
efter den sista induktionsbehandlingen och den andra kuren gavs i regel 4 veckor efter den forsta.

En enskild kur mitoxantron 6 mg/m? som en intravends bolusdos, etoposid 80 mg/m? som en intravends
infusion under 1 timme och cytarabin (Ara-C) 1 g/m? som en intravends infusion under 6 timmar dagligen
1 6 dagar (MEC) uppvisade antileukemisk effekt som salvage-terapi vid refraktir AML.

Behandling av blastkris vid (kronisk) myeloid leukemi

Monoterapi vid recidiv

Den rekommenderade dosen vid recidiv dr 10 till 12 mg/m? kroppsyta, givet som en intravends
engangsdos dagligen under 5 dagar i folid (totalt 50 till 60 mg/m?).

Avancerad kastrationsresistent prostatacancer

Baserat pé data fran tva studier dar mitoxantron och kortikosteroider jamfordes med enbart
kortikosteroider ar den rekommenderade dosen mitoxantron 12 till 14 mg/m? givet som intravends
korttidsinfusion med 21 dagars intervall, i kombination med laga, orala doser kortikosteroider.

Cancerpatienter som fick kumulativa doser pa 140 mg/mz, antingen som monoterapi eller i kombination
med andra cytostatika, hade en kumulativ risk pa 2,6 % for att drabbas av klinisk hjartsvikt. Av detta skal
ska patienter dvervakas for tecken och symtom pé kardiotoxicitet och tillfragas om symtom pa hjartsvikt
fore och under behandlingen.

Multipel skleros
Behandling med mitoxantron ska ges under 6verinseende av en likare med erfarenhet av anvéndning av

cytotoxisk kemoterapi vid behandling av multipel skleros.

Behandlingen ska enbart séttas in efter en nytta-riskbeddmning, och i synnerhet en bedémning av de
hematologiska och hjértrelaterade riskerna (se avsnitt 4.4)

Behandlingen fér inte ges till patienter som tidigare har behandlats med mitoxantron.
Den rekommenderade dosen mitoxantron dr vanligtvis 12 mg/m? kroppsyta givet som en intravends
korttidsinfusion (ungefar 5 till 15 minuter) som kan upprepas med 1 till 3 manaders intervall. Den hogsta

kumulativa dosen under en livstid ska inte Gverstiga 72 mg/m? (se avsnitt 5.1).

Om mitoxantron ges upprepade ganger ska dosanpassningar goras i enlighet med omfattningen och
durationen av benmérgssuppression.

Differentialrdkning av vita blodkroppar nom 21 dagar efter mitoxantroninfusionen



Tecken och symtom pé infektion och differentialvirde for vita blodkroppar WHO-grad 3: efterfoljande
dos = 10 mg/m?

Tecken och symtom pa infektion och differentialvérde for vita blodkroppar WHO-grad 4: efterfoljande
dos = 8 mg/m?

Differentialrikning av vita blodkroppar 7 dagar fére mitoxantroninfusionen

Tecken och symtom pé infektion och differentialvirde for vita blodkroppar WHO-grad 1: efterfoljande
dos =9 mg/m?

Tecken och symtom pa infektion och differentialvérde for vita blodkroppar WHO-grad 2: efterfoljande
dos = 6 mg/m?

Tecken och symtom pé infektion och differentialvirde for vita blodkroppar WHO-grad 3 till 4: avbryt
behandlingen

I hindelse av icke-hematologiska toxiciteter av WHO-grad 2 till 3 ska den efterfoljande dosen justeras till
10 mg/m*. T héndelse av icke-hematologiska toxiciteter av WHO-grad 4 ska behandlingen avbrytas.

Sdrskilda populationer

Aldre

I allménhet ska startdoserna for dldre patienter utgoras av de ligre rekommenderade stardoserna och
avspegla den ofta hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion hos dessa patienter samt
andra samtidiga sjukdomar eller behandling med andra lakemedel.

Nedsatt njurfunktion
Sékerheten av mitoxantron hos patienter med nedsatt njurfunktion &rinte faststilld. Mitoxantron ska
anvéindas med forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

Sdkerheten av mitoxantron hos patienter med nedsatt leverfunktion &r inte faststélld. For patienter med
nedsatt leverfunktion kan dosanpassningar bli nddvindigt eftersom clearance for mitoxantron minskar vid
nedsatt leverfunktion. Det finns inte tillcickligt med data for att kunna ange doseringsrekommendationer.
Laboratorievdrden kan inte forutsdga clearance av den aktiva substansen och dosjusteringar (se avsnitt
5.2).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt hos barn ér inte faststilld. Det finns ingen relevant anvéindning av mitoxantron for en
pediatrisk population.

Administreringssatt
Endast for intravends anvandning.

Mitoxantron Ebewe-koncentrat ska injiceras langsamt i en fritt rinnande intravends infusion av isoton
koksaltlosning eller 5 % glukoslosning under en period som inte far vara kortare én 3 till 5 minuter.
Infusionsslangen ska foretridesvis séttas i en stor ven. Undvik om mgjligt vener 6ver leder eller i armar
och ben med forsdmrat vendst eller lymfatiskt drénage.

Mitoxantron Ebewe-koncentrat kan ocksd ges som en korttidsinfusion (15 till 30 minuter) spaddi 50 till
100 ml isoton koksaltlosning eller 5 % glukoslosning.

Mitoxantron Ebewe-koncentrat far inte ges subkutant, intramuskulirt eller intraarteriellt. Allvarliga lokala
vavnadsskador kan uppsté i hindelse av extravasering under infusionen. Likemedlet far inte heller ges
som en intratekal injektion.



Vid eventuella tecken eller symtom pé extravasering, sdsom en brinnande kénsla, smérta, klida, rodnad,
svullnad, bla missfargning eller sarbildning, ska infusionen omedelbart avbrytas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

o Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1,
diribland sulfiter som kan bildas under tillverkningen av mitoxantron
o Mitoxantron dr kontraindicerat hos kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Mitoxantron far inte anvindas som behandling av multipel skleros hos gravida kvinnor (se avsnitt 4.4 och
4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighetsatgirder fore hantering eller administrering av likemedlet

Mitoxantron ska ges sakta som en fritt rinnande intravends infusion. Mitoxantron far aldrig ges subkutant,
intramuskulért eller intraarteriellt. Det har forekommit rapporter om lokal/regional neuropati, i vissa fall
irreversibel, efter intraarteriella injektioner. Svara lokala vivnadsskador kan uppstd om det férekommer
extravasering under infusionen. I dagsldget har endast enstaka fall av svara lokala reaktioner (nekros)
uppstatt till foljd av extravasering.

Mitoxantron fér inte ges intratekalt. Intratekal administrering kan leda till svéra skador med bestaende
men. Det har férekommit rapporter om neuropati och neurotoxicitet, bade centrala och perifera, efter
intratekala injektioner. Dessa rapporter har innefattat krampanfall som fororsakat koma och allvarliga
neurologiska men samt forlamning med tarm- och blasdysfunktion.

Hjdrtfunktion

Myokardtoxicitet, vilken isin svaraste form manifesteras som potentiellt irreversibel och dodlig hjartsvikt,
kan forekomma antingen under padgaende behandling med mitoxantron eller efter minader till ar efter det
att behandlingen har avslutats. Risken okar med dkande kumulativ dos. Hos cancerpatienter som
behandlats med kumulativa doser pa 140 mg/m?, antingen ensamt eller i kombination med andra
kemoterapeutiska medel, var den kumulativa sannolikheten for klinisk hjartsvikt 2,6 %. I jimfoérande
onkologistudier var den totala kumulativa sannolikheten for mattlig till stor minskning av LVEF vid denna
dos 13 %.

Aktiv eller latent hjartkérlsjukdom, tidigare eller samtidig mediastinal/perikardiell stralbehandling,
tidigare behandling med andra antracykliner eller antracendioner samt samtidig anvindning av andra
kardiotoxiska likemedel kan 6ka risken for kardiotoxicitet. Fore forsta dos av mitoxantron till
cancerpatienter rekommenderas utvirdering av vinster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom EKG
eller MUGA. Hos cancerpatienter ska hjartfunktionen kontrolleras noggrant under behandlingen. LVEF-
utviarderingar rekommenderas regelbundet samt om tecken eller symtom pa hjartsvikt uppstar.
Kardiotoxicitet kan férekomma nér som helst under behandlingen med mitoxantron och risken 6kar med
kumulativa doser. Kardiotoxicitet med mitoxantron kan forekomma vid laga kumulativa doser, oavsett
forekomst av riskfaktorer.

P4 grund av risken for kardiotoxicitet hos patienter som tidigare behandlats med daunorubicin eller
doxorubicin bor nyttan végas mot risken av behandling med mitoxantron innan behandling av dessa
patienter pabdrjas.

Akut hjirtsvikt kan ibland férekomma hos patienter som behandlats med mitoxantron for akut myeloisk
leukemi.



Detta har ocksa rapporterats for patienter med multipel skleros som behandlas med mitoxantron.
Funktionella hjirtférandringar kan férekomma hos patienter med multipel skleros som behandlas med
mitoxantron. Utvdrdering av vénster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom EKG eller MUGA
rekommenderas for patienter med multipel skleros fore behandlingsstart, fore varje dos och dérefter
regelbundet i upp till 5 ar efter avslutad behandling. Kardiotoxicitet kan forekomma nér som helst under
behandlingen med mitoxantron och risken okar med kumulativa doser. Kardiotoxicitet med mitoxantron
kan forekomma vid ldga kumulativa doser, oavsett forekomst av riskfaktorer. Vanligtvis bor inte patienter

med multipel skleros fa en kumulativ livstidsdos som dr hogre dn 72 rng/mz. Mitoxantron ska normalt inte
ges till patienter med multipel skleros som antingen har LVEF < 50 % eller en kliniskt betydande
sénkning av LVEF.

Benmdrgssuppression

Behandling med mitoxantron bor foljas av noggrann och frekvent kontroll av hematologiska och kemiska
laboratorieparametrar liksom téta patientkontroller. Fullstindig blodstatus, inklusive trombocyter, bor tas
fore behandlingsstarten med mitoxantron, 10 dagar efter infusionen och fore varje efterfoljande infusion
samt vid tecken och symtom pé infektion. Patienterna ska fa information om riskerna, symtomen och
tecknen pa akut leukemi och uppmanas att soka likarvard om de drabbas av sddana symtom, dven efter att
5-arsperioden har passerat.

Myelosuppression kan vara svarare och mer ihdllande hos patienter med daligt allmintillstdnd eller som
tidigare erhallit kemoterapi och/eller stralbehandling.

Forutom vid behandling av akut myeloisk leukemi ska mitoxantron normalt inte ges till patienter med ett
neutrofilantal ligre &n 1 500 celler/mm?. Tata kontroller av perifer blodstatus rekommenderas for samtliga
patienter som far mitoxantron for att kontrollera férekomsten av benmérgssuppression, i synnerhet
neutropeni, vilken kan vara allvarlig och leda till infektioner.

Svéar myelosuppression uppstar nir mitoxantron anvédnds i hdga doser (>14 mg/mz/dag i 3 dagar), vilket ar
indicerat for behandling av leukemi.

Man bor sérskilt forsékra sig om fullstindig hematologisk &terhdmtning innan konsolideringsterapi inleds
(om sédan behandling anvinds). Patienten bor 6vervakas noggrant under denna period. Mitoxantron kan
orsaka myelosuppression ialla doser.

Sekunddr akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom

Topoisomeras II-hdmmare, sasom mitoxantronhydroklorid, som anvinds som monoterapi eller i synnerhet
tillsammans med andra cancerlikemedel och/eller strdlbehandling har forknippats med utveckling av akut
myeloisk leukemi (AML) eller myelodysplastiskt syndrom (MDS). P& grund av risken for sekundéra
maligniteter ska en nytta-riskbedémning av mitoxantronbehandlingen goéras innan behandlingen paborjas.

Anvdndning efter andra behandlingar specifika for multipel skleros
Sékerhet och effekt av mitoxantron har inte studerats efter behandling med natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab, dimetylfumarat eller teriflunomid.

Icke-metastaserande brostcancer
I avsaknad av adekvata effektdata vid adjuvansbehandling av brostcancer och med den 6kade risken for
leukemi i dtanke ska mitoxantron endast anvidndas for metastaserande brostcancer.

Infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva medel sdsom mitoxantron har ett minskat immunologiskt
svar vid infektion. Systemiska infektioner ska behandlas samtidigt med eller innan behandlingen med
mitoxantron inleds.



Vaccination

Immunisering med levande virusvacciner (t.ex. vaccination mot gula febern) okar risken for infektion och
andra biverkningar sdsom vaccinia gangrenosa och generaliserad vaccinia hos patienter med forsvagat
immunsystem, sdsom under behandling med mitoxantron. Immunisering med levande virusvacciner ska
darfor inte ges under behandlingen. Det rekommenderas att anvindning av levande virusvacciner anvands
med forsiktighet efter avslutad kemoterapi och att man avvaktar med vaccinering tills det har gatt minst 3
ménader efter att den sista kemoterapidosen givits (se avsnitt 4.5).

Kontraception hos mdn och kvinnor

Mitoxantron dr genotoxiskt och betraktas som potentiellt teratogent hos ménniskor. Mén som behandlas
ska darfor uppmanas att inte gora en kvinnlig partner gravid och att anvénda preventivmedel under
behandlingen och i minst 6 manader efter behandlingen. Kvinnor i fertil alder ska uppvisa ett negativt
graviditetstest fore varje dos och anvénda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 4
ménader efter avslutad behandling.

Amning

Mitoxantron har upptéckts i brostmjolk i upp till en manad efter den sista infusionen. P& grund av risken
for allvarliga biverkningar av mitoxantron hos spadbarn dr amning kontraindicerad (se avsnitt 4.3) och
maste avbrytas innan behandlingen pabdrjas.

Fertilitet
Kvinnor i fertil alder ska informeras om den dkade risken for tillfilligt eller permanent amenorré (se
avsnitt 4.6).

Mutagenicitet och karcinogenitet

Mitoxantron har visats vara mutagent i bakteriella och diggdjursbaserade testsystem, sdvél som hos rattor
in vivo. Den aktiva substansen var karcinogen hos forsoksdjur vid doser ldgre dn den foreslagna kliniska
dosen. Mitoxantron har dirfor potential att vara karcinogent hos ménniskor.

Tumdérlyssyndrom
Fall av tumdrlyssyndrom har rapporterats vid anvdndning av mitoxantron. Halterna av urinsyra,
elektrolyter och urea ska 6vervakas.

Missfirgning av urin och andra vivnader
Mitoxantron kan farga urinen bla-gron upp till 24 timmar efter infusionen och patienten bor upplysas om
denna foreteelse. Blaaktiga missfargningar av 6gonvitorna, huden och naglarna kan ocksé forekomma.

Mitoxantron Ebewe innehaller natrium

10 mg/5 ml injektionsflaska:

Detta likemedel innehaller 0,739 mmol (17,10 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

20 mg/10 ml injek tionsflaska:

Detta likemedel innehaller 1,478 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 1,7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Om mitoxantron kombineras med potentiellt kardiotoxiska likemedel (t.ex. antracykliner) okar risken for
kardiotoxicitet.

Topoisomeras [I-hdmmare, inklusive mitoxantron, i kombination med andra onkologiska likemedel
och/eller strilbehandling, har férknippats med utveckling av akut myeloisk leukemi (AML) eller
myelodysplastiskt syndrom (MDS) (se dven avsnitt 4.4 och 4.8)



Mitoxantron orsakar myelosuppression som en foljd av dess farmakologiska verkningsmekanism. Om
mitoxantron ges i kombination med andra myelosuppressiva likemedel, sisom vid behandling av
brostcancer, kan myelosuppressionen 6ka.

Kombinationen mitoxantron och andra immunsuppressiva medel kan oka risken for dkad
immunsuppression och lymfoproliferativt syndrom.

Immunisering med levande virusvacciner (t.ex. vaccination mot gula febern) okar risken for infektion och
andra biverkningar sdsom vaccinia gangrenosa och generaliserad vaccinia hos patienter med foérsvagat
immunsystem, sdsom under behandling med mitoxantron. Immunisering med levande virusvacciner ska
darfor inte goras under behandlingen. Det rekommenderas att anvindning av levande virusvacciner
anviands med forsiktighet efter avslutad kemoterapi och att man avvaktar med vaccinering tills det har gatt
minst 3 manader efter att den sista kemoterapidosen givits (se avsnitt 4.4).

Kombinationen vitamin K-antagonister och cytotoxiska medel kan leda till 6kad risk for blédning. Hos
patienter som far orala antikoagulantia ska protrombintiden eller INR 6vervakas noga di behandling med
mitoxantron sétts in eller ut och kontrolleras oftare vid samtidig behandling. Justeringar av
antikoagulantiadosen kan erfordras for att bibehalla den dnskade eftekten.

Mitoxantron har visats vara ett substrat for BCRP-transportproteinet in vitro. Himmare av BCRP-
transportdren (t.ex. eltrombopag, gefitinib) kan leda till dkad biotillginglighet. I en farmakokinetisk studie
hos barn med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi, ledde samtidig behandling med ciklosporin till 42
% minskad clearance av mitoxantron. Inducerare av BCRP -transportoren skulle potentiellt kunna minska
mitoxantronexponeringen.

Mitoxantron och dess metaboliter utsondras i galla och urin, men det ar inte kéint om de metabola
reaktionsvéigarna eller utsondringsvigarna kan méttas, himmas eller induceras, eller om mitoxantron och
dess metaboliter genomgar enterohepatisk atercirkulation (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kontraception hos méin och kvinnor

Mitoxantron dr genotoxiskt och betraktas som potentiellt teratogent hos ménniskor. Mén som behandlas
ska dirfor uppmanas att inte géra en kvinnlig partner gravid och att anvénda preventivmedel under
behandlingen och i minst 6 ménader efter behandlingen. Kvinnor i fertil alder ska uppmanas att undvika
att bli gravida, ska uppvisa ett negativt graviditetstest fore varje dos och anvénda ett effektivt
preventivmedel under behandlingen och i minst 4 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Data fran anvdndning av mitoxantron hos gravida kvinnor dr mycket begrinsade. Mitoxantron var inte
teratogent i djurstudier vid doser ligre dn exponering hos méinniska, men hade reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3) Mitoxantron anses vara en potentiellt teratogen substans for manniska pa grund av
sin verkningsmekanism och de effekter pa utveckling som pavisats for likartade medel. Av detta skél ar
anvindning av mitoxantron for behandling av multipel skleros kontraindicerat for gravida kvinnor (se
avsnitt 4.3). Nar det anvénds for behandling av andra indikationer ska mitoxantron inte ges till gravida
patienter, speciellt inte under den forsta trimestern av graviditeten. I varje enskilt fall méste nyttan av
behandlingen végas mot den potentiella risken for fostret. Om likemedlet anvinds under graviditet eller
om patienten blir gravid under behandlingen med mitoxantron, ska patienten informeras om den
potentiella risken for fostret samt erbjudas genetisk radgivning.

Amning



Mitoxantron utsondras i brostmjolk och har detekterats i brostmjolk i upp till en ménad efter den sista
infusionen. P& grund av risken for allvarliga biverkningar hos spiddbarnet &r amning kontraindicerat (se
avsnitt 4.3) och maste avbrytas innan behandlingen pébdrjas.

Fertilitet

Kvinnor som behandlas med mitoxantron har en 6kad risk for tillfallig eller permanent amenorré och
dérfor ska bevarande av dggceller dvervidgas innan behandlingen pébdrjas. For min finns inga tillgéingliga
data, men sédesledaratrofii testiklarna och sdnkt spermieantal har observerats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Mitoxantron har en mindre effekt pd formégan att framféra fordon och anvianda maskiner. Mitoxantron
kan ge biverkningar som forvirring och trétthet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna med mitoxantron dr myokardtoxicitet och myelosuppression. De
vanligaste biverkningarna med mitoxantron (observeras hos fler &n 1 av 10 patienter) dr anemi, leukopeni,
neutropeni, infektioner, amenorré, alopeci, illamaende och krékningar.

Tabell 6ver biverkningar

Tabellen nedan ér baserad pa sékerhetsdata fran kliniska provningar samt spontanrapportering vid
onkologiska indikationer och frankliniska provningar, sdkerhetsstudier efter marknadsgodkdnnandet och
spontanrapportering fran patienter som behandlas mot multipel skleros. Frekvenserna definieras enligt
foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta

(=>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data)

Frekvens | Onkologi | Multipel skleros

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga Infektion (4ven med dodlig Infektion (dven med dodlig
utgang) utgang)

Urinvagsinfektion
Ovre luftvigsinfektion

Mindre vanliga Urinvégsinfektion Lunginflammation
Ovre luftviigsinfektion Sepsis
Sepsis Opportunistiska infektioner
Opportunistiska infektioner

Séllsynta Lunginflammation

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Mindre vanliga Akut myeloisk leukemi, Akut myeloisk leukemi,
myelodysplastiskt syndrom, myelodysplastiskt syndrom,
akut leukemi akut leukemi

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Anemi
Neutropeni
Leukopeni

Vanliga Trombocytopeni Anemi
Granulocytopeni Leukopeni

Granulocytopeni
Onormalt antal vita




Frekvens Onkologi Multipel skleros
blodkroppar
Mindre vanliga Myelosuppression Benmaérgssvikt
Benmargssvikt Myelosuppression
Onormalt antal vita blodkroppar | Trombocytopeni
Neutropeni
Immunsystemet
Mindre vanliga Anafylaktiska/anafylaktoida Anafylaktiska/anafylaktoida

reaktioner (déribland chock)

reaktioner (diribland chock)

Metabolism och nutrition

Vanliga Anorexi
Mindre vanliga Viktvariationer Anorexi
Tumoérlyssyndrom* Viktvariationer

* 1 synnerhet akut lymfoblastisk T- och B-cellsleukemi och non-Hodgkins tymfom (NHL)

forknippas med tumdrlyssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Letargi Huvudvark

Mindre vanliga Angest Angest
Forvirring Forvirring
Huvudvirk Parestesi
Parestesi Letargi

Ogon

Mindre vanliga | Missfirgade 6gonvitor | Missfiargade 6gonvitor

Hjiirtat

Vanliga Hjartsvikt Arytmi
Myokardinfarkt (dven med Onormalt EKG
dodlig utgéng) Séankt ejektionsfraktion i

vénster kammare

Mindre vanliga Arytmi Hjértsvikt
Sinusbradykardi Kardiomyopati
Onormalt EKG Sinusbradykardi
Sankt ejektionsfraktion i Myokardinfarkt (dven med
vénster kammare dodlig utgéng)

Séllsynta Kardiomyopati

Blodkiirl

Mindre vanliga Bldmérken Bldmérken
Blodningar Blodningar
Hypotoni Hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Vanliga Dyspné

Mindre vanliga Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga [Mamaende [llamaende
Krikningar

Vanliga Forstoppning Forstoppning
Diarré Diarré
Stomatit Stomatit

Krikningar




Frekvens Onkologi | Multipel skleros

Mindre vanliga Buksmiértor Buksmiértor
Gastrointestinal blodning Gastrointestinal blodning
Slemhinneinflammation Slemhinneinflammation
Pankreatit Pankreatit

Lever och gallviigar

Vanliga Forhojda halter

aspartataminotransferas

Mindre vanliga Hepatotoxicitet Hepatotoxicitet
Forhgjda halter
aspartataminotransferas

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga Alopeci Alopeci

Mindre vanliga Rodnad Nagelrubbningar
Nagelrubbningar Utslag
Utslag Hudmissfargningar
Hudmissféargningar Vivnadsnekros (efter
Viavnadsnekros (efter extravasering)
extravasering)

Njurar och urinviigar

Mindre vanliga

Forhojt serumkreatinin
Forhojda halter ureabundet
kvéve 1 blodet

Forhojt serumkreatinin
Forhojda halter ureabundet
kvéve i blodet

Nefropati Nefropati
Missfargad urin Missfargad urin
Reproduktionsorgan och brostkortel
Mycket vanliga Amenorré*

Mindre vanliga

Amenorré

* Amenorré kan vara utdragen och sammanfalla med for tidigt klimakterium

Allménna symptom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga Asteni
Trotthet
Feber
Mindre vanliga Odem Asteni
Extravasering* Trotthet
Smakrubbningar Odem
Feber
Extravasering™

Plotsligt dodsfall**

* Extravasering vid infusionsstillet har rapporterats, vilkket kan leda till rodnad, svullnad, smérta, en
briannande kénsla och/eller bld missfiargning av huden. Extravasering kan leda till vdvnadsnekros
med efterfoljande behov av sdrrensning och hudtransplantation. Flebit har ocksé rapporterats vid
infusionsstillet.

** Orsakssambandet med administrering_av mitoxantron &r osikert.

Beskrivning av valda biverkningar

Myokardtoxicitet, vilken isin svaraste form manifesteras som potentiellt irreversibel och dodlig hjartsvikt,
kan forekomma antingen under pagaende behandling med mitoxantron eller efter manader till ar efter det

att behandlingen har avslutats. Risken dkar med 6kande kumulativ dos. Hos cancerpatienter somi kliniska

provningar behandlats med kumulativa doser pa 140 mg/mz, antingen ensamt eller i kombination med
andra kemoterapeutiska medel, var den kumulativa sannolikheten for klinisk hjartsvikt 2,6 %.



Myelosuppression dr en dosbegransande biverkning med mitoxantron. Myelosuppression kan vara mer
uttalad ochihdllande hos patienter som tidigare har fétt kemoterapi eller stralbehandling. I en klinisk
provning med patienter med akut leukemi forekom betydande myelosuppression hos samtliga patienter
som fick mitoxantron. Bland de 80 medverkande patienterna var medianvirdena for det Iigsta antalet vita
blodkroppar och trombocyter 400/ul (WHO-grad 4) respektive 9 500/ul (WHO-grad 4). Hematologisk
toxicitet dr svart att utvirdera vid akut leukemi eftersom traditionella parametrar f6r benméargsdepression,
sasom antalet vita blodkroppar och trombocyter, paverkas av erséttning i benmérgen av leukemiceller.

Patienter med multipel skleros

Hematologisk toxicitet

Neutropeni kan upptrida efter varje infusion. Detta ar i allminhet en 6vergaende neutropeni med det
lagsta antalet leukocyter pa dag 10 efter infusionen och aterhdmtning omkring dag 20. Reversibel
trombocytopeni kan ocksa observeras. Hematologiska parametrar ska kontrolleras regelbundet (se avsnitt
4.4).

Daédliga fall av akut myeloisk leukemi (AML) har rapporterats (se avsnitt 4.4).
Kardiotoxicitet
Fall av onormala EKG har rapporterats. Fall av hjartsvikt med ejektionsfraktion i vénster kammare

(LVEF) <50 % har ocksé rapporterats (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Behandling av barn med mitoxantron rekommenderas inte. Sékerhet och effekt har inte faststéllts.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen kénd specifik antidot fér mitoxantron. Oavsiktliga 6verdoser har rapporterats. Fyra
patienter som fick 140 till 180 mg/m? som en enskild bolusdos dog till folid av grav leukopeni med
infektion. Hematologisk support och antimikrobiell behandling kan krévas vid ldngre perioder av svar
myelosuppression.

Studier har inte utforts pa patienter med svar njursvikt, men eftersom mitoxantron i stor omfattning ar
vavnadsbundet, forvintas inte peritonealdialys eller hemodialys vara effektivt vid behandling av
overdosering.

Hematopoetisk, gastrointestinal, leverrelaterad och njurrelaterad toxicitet kan ses beroende pa given dos
och patientens tillstand. Vid 6verdosering bor patienten Gvervakas noga och symtomatisk och stodjande
behandling inséttas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


http://www.fimea.fi/

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och nirbesliktade substanser
ATC-kod LOIDBO07

Verkningsmekanism

Mitoxantron dr en DNA-reaktiv substans som interkalerar med deoxiribonukleinsyra (DNA) via
vétebindningar och orsakar korsbindningar och stringbrott. Mitoxantron reagerar ocksad med
ribonukleinsyra (RNA) och ér en kraftfull himmare av topoisomeras 11, ett enzym som ansvarar for
upplindning och reparation av skadat DNA. Substansen har cytotoxisk effekt pd savil prolifererande som
icke-prolifererande odlade humana celler, vilket tyder pé att mitoxantron inte &r cellcykelfas-specifikt och
ar aktivt mot snabbt prolifererande och langsamt vixande tumorer. Mitoxantron blockerar cellcykeln 1 G2-
fasen, vilket leder till en 6kning av cellulirt RNA och polyploidi.

Mitoxantron har in vitro visat sig hdmma B-cells-, T-cells- och makrofagproliferation och forsdmra
antigenpresentation samt utsondring av interferon gamma, tumdrnekrosfaktor alfa och interleukin-2.

Farmakodynamiska effekter

Mitoxantron, ett syntetiskt antracendionderivat, ér en viletablerad cytotoxisk antitumérsubstans. Den
terapeutiska effekten har rapporterats vid ett flertal olika tumdrsjukdomar. Dess antagna
verkningsmekanism vid multipel skleros dr immunsuppression.

Klinisk effekt och sikerhet

Behandling med mitoxantron 12 till 14 mg/m2 var effektivt vid behandling avolika cancersjukdomar.
Denna dos ges i 21-dagarscykler, for induktionsbehandling vid akut myeloisk leukemi under tre pa
varandra foljande dagar, for konsolideringsbehandling under tva dagar. Mitoxantron ar aktivt nir det ges
som monoterapi eller i kombination med andra cancerlikemedel eller kortikosteroider.

Mitoxantron i kombination med andra cytotoxiska aktiva substanser &r effektivt vid behandling av
metastaserande brostcancer, och dven hos patienter som inte svarade pa adjuvansbehandling med
antracyklininnehdllande regimer.

Mitoxantron i kombination med kortikosteroider forbattrar smartkontroll och livskvaliteten hos patienter
med langt framskriden metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, utan att ge nagon forbéattring av
den totala dverlevnaden. Mitoxantron i kombination med cytarabin som inledande induktionsbehandling
drminst lika effektivt for induktion av remission som daunorubicinkombinationer hos vuxna patienter
med behandlingsnaiv akut myeloisk leukemi. Mitoxantron som monoterapi eller i kombination med andra
cytostatiska likemedel uppvisar objektivt viarderade behandlingssvar hos patienter med olika typer av non-
Hodgkins lymfom. Léngtidseffekten av mitoxantron dr begransad av utveckling av cancerresistens, vilket
s& smaningom kan leda till dodsfall nir det anvénds som sista linjens behandling.

Behandling med mitoxantron 12 mg/m? administrerat var tredje manad hade 6verligsen effekt jamfort
med 5 mg/m? och placebo ien klinisk studie med mycket aktiv inflammatorisk multipel skleros. En
minskning av den neurologiska funktionsnedséttningsférsdmringen och frekvensen av de kliniska skoven
observerades. I flera studier av multipel skleros varierade den kumulativa dosen fran 36 mg/m? till 120
mg/m?. Enskilda doser varierade fran 5 till 12 mg/m? och dosintervallen fran en gdng per manad till 1 gdng
var tredje manad. Tidsperioden under vilken den kumulativa dosen gavs varierade ocksé mellan 3 och 24
manader. Kardiotoxiciteten okar dock med kumulativa doser. En kumulativ dos pa 72 mg/m? ar
fortfarande effektiv och forknippad med ldgre forekomst av kardiotoxicitet dn hogre kumulativa doser.
Patienter med multipel skleros ska foljaktligen inte fa kumulativa livstidsdoser som Gverstiger 72 mg/m?.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt hos barn har inte faststéllts.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Farmakokinetiken for mitoxantron hos patienter efter en intravends engangsdos kan kidnnetecknas av en

trifasisk kompartmentalisering. Hos patienter som far 15-90 g/m? foreligger ett linjart forhallande mellan
dos och area under kurvan (AUC). Plasmaackumulering av den aktiva substansen observerades inte nér
mitoxantron administrerades antingen dagligen under fem dagar eller som en engangsdos var tredje vecka.

Distribution

Distributionen till vivnaderna dr omfattande: steady state for distributionsvolymen &verstiger 1 000 Vm’.
Plasmakoncentrationerna minskar snabbt under de forsta tva timmarna och avtar dérefter lingsamt.
Mitoxantron ér till 78 % bundet till plasmaproteiner. Den bundna fraktionen &r oberoende av
koncentrationen och paverkas inte av ndrvaron av fenytoin, doxorubicin, metotrexat, prednison,
prednisolon, heparin eller acetylsalicylsyra. Mitoxantron passerar inte blod-hjdrnbarrifren. Distributionen
till testiklarna &r relativt liten.

Metabolism och eliminering

Reaktionsvigarna som orsakar metabolism av mitoxantron har inte klarlagts. Mitoxantron utsondras
langsamt i urinen och avforingen, antingen som oftréndrad aktiv substans eller som inaktiva metaboliter. |
studier med ménniskor aterfanns endast 10 % respektive 18 % av dosen 1 urinen och avforingen som
antingen aktiv substans eller metabolit under 5-dagarsperioden efter administreringen av likemedlet. Av
den dos som dterfanns i urinen utgjordes 65 % av oforéndrad aktiv substans. De aterstdende 35 %
utgjordes av monokarboxylsyra- och dikarboxylsyraderivat samt deras glukuronidkonjugat.

Flera av de halveringstider som har rapporteras for elimineringsfasen dr mellan 10 och 40 timmar, men
daven mycket lingre tider, mellan 7 och 12 dagar, har rapporterats. Skillnaderna kan bero pé
datatillgingligheten lngt efter dosering, viktning av data samt analyskénsligheten.

Sérskilda populationer
Clearance av mitoxantron kan minska pa grund av nedsatt leverfunktion.

Det verkar inte finnas nigra relevanta skilnader i farmakokinetiken for mitoxantron mellan éldre och
unga, vuxna patienter. Effekten av kon, etnicitet och nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av
mitoxantron &r inte kidnd.

Farmakokinetiken for mitoxantron hos en pediatrisk population dr inte kénd.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier av engangsdoser och upprepad dosering har utforts i moss, rattor, hundar, kaniner och
apor. Det hematopoetiska systemet visades vara det huvudsakliga mélorganet for toxicitet, vilket tog sig
uttryck i myelosuppression. Andra organ som paverkades av toxicitet var hjirtat, njurarna,
magtarmkanalen och testiklarna. Sédesledaratrofii testiklarna och minskat spermieantal observerades.

Mitoxantron var mutagent och klastogent i samtliga in vitro-testsystem och hos rattor in vivo.
Karcinogena effekter observerades hos rattor och mushanar. Behandling av dréktiga réttor under
organogenesen var forknippat med tillvixthimning hos fostren vid doser > 0,01 ganger den
rekommenderade dosen for midnniska, baserat pa mg/m?. Nar driktiga kaniner behandlades under
organogenesen observerades dkad forekomst av fortidig fodsel vid doser > 0,01 génger den
rekommenderade dosen for ménniska, baserat pA mg/m?. Det observerades inte nigra teratogena effekter i
dessa studier, men den hogsta dosen som testades var avsevirt ligre 4n den rekommenderade dosen for
ménniska (0,02 respektive 0,05 ganger hos réttor och kaniner, baserat pa mg/m?). Det observerades inga
effekter pa ungarnas utveckling eller fertilitet i tvadgenerationsstudien i rattor.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid

Natriumacetat (E262)
Koncentrerad dttiksyra (E260)
Natriumsulfat (E514)

Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibilite ter

Mitoxantron ska inte blandas med heparin i samma infusion eftersom en fallning kan uppsta. Mitoxantron
ska inte blandas med andra likemedel i samma infusion.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska: 2 ar.
Efter forsta Oppnandet ska koncentratet spadas genast.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning har visats i 24 timmar vid rumstemperatur och i maximalt
3 dagar vid 2-8 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt ska den utspddda produkten anvéndas omgaende. Om produkten inte
anvinds omgéaende &r forvaringstid och forvaringsférhallanden fore anvéndning anvéndarens ansvar.
Forvaringstiden ska normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2—-8 °C, sdvida inte spddning skett under
kontrollerade, validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglosa njektionsflaskor av glas (typ I) med en fluoropolymerdragerad halobutylgummipropp med
skérad aluminiumkapsyl. 1, 5 eller 10 injektionsflaskor &r férpackade i en kartong.

Forpackningsstorlekar: 1 x Sml, Sx5ml 10x5ml, 1 x 10 ml, 5x 10 ml och 10 x 10 ml.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar for cytostatika.
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