CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mitoxantron Sandoz, 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2 mg mitoksantronu (Mitoxantronum).

Jedna fiolka 5 ml zawiera 10 mg mitoksantronu (w postaci mitoksantronu chlorowodorku).
Jedna fiolka z 10 ml zawiera 20 mg mitoksantronu (w postaci mitoksantronu chlorowodorku).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Produkt leczniczy zawiera 0,148 mmol/I (3,42 mg/ml) sodu.
Jedna fiolka 5 ml zawiera 0,739 mmol (17,10 mg) sodu.
Jedna fiolka 10 ml zawiera 1,478 mmol (34,14 mg) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Klarowny, niebieski roztwor niezawierajacy widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu raka piersi z przerzutami.

Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin
lymphoma).

Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML) u dorostych.

Mitoksantron jest wskazany do stosowania w ramach schematow leczenia skojarzonego w leczeniu
indukujacym remisje przewlektej biataczki szpikowej w fazie przetomu blastycznego.

Mitoksantron jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z kortykosterydami w leczeniu paliatywnym
(np. tagodzeniu bolu) w zwigzku z opornym na kastracj¢, zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego.

Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentow z wysoce aktywna rzutowg postacia
stwardnienia rozsianego i szybko postepujgca niepelnosprawnoscig w sytuacji, w ktorej nie ma innych
mozliwosci leczenia (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Mitoksantron powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza z odpowiednim do§wiadczeniem
w stosowaniu cytotoksycznej chemioterapii.
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Rak piersi z przerzutami, chloniak nieziarniczy

Monoterapia

Zalecana poczatkowa dawka mitoksantronu stosowanego w monoterapii Wynosi 14 mg/m? pc.
(powierzchni ciata), podawana w pojedynczej dawce dozylnej; dawke mozna powtarza¢ co 21 dni.
Mniejszg dawke poczatkowa (12 mg/m? pc. lub mniejszg) zaleca si¢ u pacjentdw z niewystarczajgca
rezerwa szpikowa, np. z powodu wczesniejszej chemioterapii lub u pacjentow w ztym stanie og6élnym.

Modyfikacje dawkowania oraz czas podawania kolejnych dawek nalezy uzalezni¢ od klinicznej oceny
stopnia i czasu trwania mielosupresji. W kolejnych cyklach leczenia zwykle mozna powtorzy¢
poprzednia dawke, jezeli liczba leukocytow i ptytek krwi powroci do wartosci prawidtowych w ciagu
21 dni.

Ponizsza tabela zawiera sugerowane modyfikacje dawkowania w leczeniu zaawansowanego raka
piersi i chtoniaka nieziarniczego, w zaleznosci od nadiru hematologicznego (ktory zazwyczaj
wystepuje po uplywie okoto 10 dni od podania leku).

Nadir leukocytow i ptytek krwi Czas do normalizacji Kolejne dawki
Jesli nadir leukocytow >1500/ul i <21 dni Powtorzy¢ poprzednia dawke.
nadir ptytek >50 000/pl
Jesli nadir leukocytow >1500/ul i >21 dni Wstrzyma¢ do normalizacji, nastepnie
nadir ptytek >50 000/pl powtorzy¢ poprzednig dawke
Jesli nadir leukocytéw <1500/ul lub | Dowolny czas Po normalizacji zmniejszy¢
nadir plytek <50 000/pl poprzednig dawke o 2 mg/m?
Jesli nadir leukocytow <1000/ul lub | Dowolny czas Po normalizacji zmniejszy¢
nadir plytek <25 000/ul poprzednig dawke o 4 mg/m?

Leczenie skojarzone

Mitoksantron podawany jest w ramach leczenia skojarzonego. Wykazano skutecznos¢ potaczenia
mitoksantronu z innymi $rodkami cytotoksycznymi, w tym z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem lub
metotreksatem i mitomycyng C w leczeniu raka piersi z przerzutami.

Mitoksantron jest takze stosowany w réznych skojarzeniach w leczeniu chtoniaka nieziarniczego,
jednak aktualnie dostgpne dane sg ograniczone i nie mozna zaleci¢ zadnego konkretnego schematu
leczenia.

Wykazano skuteczno$¢ mitoksantronu w schematach leczenia skojarzonego podawanego w dawce
poczatkowej Wynoszacej 7, 8, 10 do 12 mg/m? pc., w zalezno$ci od schematu i czestoéci podania.

Ogolnie mozna zaleci¢, w razie stosowania mitoksantronu w chemioterapii w skojarzeniu z innym
srodkiem mielosupresyjnym, by poczatkowa dawke mitoksantronu zmniejszy¢ o 2 do 4 mg/m? pc.

w stosunku do dawek zalecanych w monoterapii. Dalsze dawkowanie, jak wskazuje powyzsza tabela,
zalezy od stopnia i czasu trwania mielosupresji.

Ostra biataczka szpikowa

Monoterapia wznowy choroby

Dawka zalecana w celu indukcji remisji wynosi 12 mg/m? pc., podawane dozylnie raz na dobe przez
pie¢ kolejnych dni (dawka catkowita 60 mg/m? pc.). W badaniach klinicznych obejmujacych
dawkowanie 12 mg/m? pc. przez 5 dni pacjenci, ktorzy osiagneli remisje, osiggali ja po pierwszym
cyklu leczenia indukcyjnego.

Leczenie skojarzone

Zalecane dawkowanie w leczeniu indukcyjnym wynosi 12 mg/m? pc. mitoksantronu na dobe w dniach
od 1. do 3. w postaci infuzji dozylnej oraz 100 mg/m? pc. cytarabiny podawane przez 7 dni w postaci
ciagtej, 24-godzinnej infuzji w dniach od 1. do 7.

Wigkszos¢ przypadkow catkowitej remisji zachodzi po pierwszym cyklu leczenia indukcyjnego.
W razie wystgpienia niepetnej odpowiedzi mozna poda¢ drugi cykl leczenia indukcyjnego obejmujacy
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podawanie mitoksantronu przez 2 dni i cytarabiny przez 5 dni z zastosowaniem takich samych dawek
dobowych. W razie wystapienia cigzkiej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci hematologicznej podczas
pierwszego cyklu leczenia indukcyjnego, drugi cykl nalezy wstrzymac¢ do czasu ustgpienia
toksycznosci.

Leczenie konsolidacyjne zastosowane w dwoch duzych, randomizowanych, wieloosrodkowych
badaniach klinicznych obejmowato podawanie mitoksantronu w dawce 12 mg/m? pc. na dobe

W postaci infuzji dozylnej w dniach 1. i 2. oraz 100 mg/m? pc. cytarabiny podawanej przez 5 dni

W postaci ciaglej, 24-godzinnej infuzji w dniach od 1 do 5. Pierwszy cykl podawany byt po uptywie
okoto 6 tygodni po ostatnim leczeniu indukcyjnym, a drugi cykl zwykle w 4 tygodnie po pierwszym.

Wykazano skuteczno$¢ schematu obejmujacego jednorazowe podanie mitoksantronu w dawce

6 mg/m? pc. w bolusie dozylnym (iv.), etopozydu w dawce 80 mg/m?pc. w 1-godzinnym wlewie
dozylnym oraz cytarabiny (Ara-C) w dawce 1 g/m?pc. dozylnie w ciggu 6 godzin przez 6 dni (MEC),
jako leczenia ratunkowego w opornej na leczenie AML.

Leczenie fazy przelomu blastycznego (przewlektej) biataczki szpikowej

Monoterapia wznowy choroby

Dawka zalecana w razie wznowy choroby wynosi 10 do 12 mg/m?pc., podane dozylnie raz na dobe
przez pieé kolejnych dni (dawka catkowita 50 do 60 mg/m?pc.).

Zaawansowany rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

Bioragc pod uwage dane z dwoch badan poréwnujacych leczenie skojarzone mitoksantronu

z kortykosteroidami z leczeniem samymi kortykosteroidami, zalecane dawkowanie mitoksantronu, to
12 do 14 mg/m? pc. podawane w krotkiej infuzji dozylnej co 21 dni w skojarzeniu z malg dawka
kortykosteroidow doustnych.

Pacjenci onkologiczni, ktorzy otrzymali dawke skumulowang 140 mg/m? pc. w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi, maja skumulowane 2,6% ryzyko wystapienia
zastoinowe]j niewydolnos$ci serca. Z tego powodu pacjenci powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia
objawow toksycznego dziatania na serce oraz wypytywani o objawy niewydolnosci serca przed

i podczas leczenia.

Stwardnienie rozsiane
Leczenie mitoksantronem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Leczenie nalezy wdrozy¢ po ocenie korzysci i ryzyka, zwlaszcza w odniesieniu do zagrozenia dla
uktadu krwiotworczego i serca (patrz punkt 4.4).

Nie wolno rozpoczynaé leczenia u pacjentéw leczonych uprzednio mitoksantronem.

Zalecane dawkowanie mitoksantronu wynosi 12 mg/m? pc. w krotkotrwatej infuzji dozylnej (okoto
5 do 15 minut); infuzje takie mozna powtarza¢ co 1 do 3 miesiecy. Maksymalna zyciowa
skumulowana dawka nie powinna by¢ wigksza niz 72 mg/m? pc. (patrz punkt 5.1).

W razie wielokrotnego podawania mitoksantronu dawkowanie nalezy dostosowac w zaleznosci od
zakresu i czasu trwania supresji szpiku kostnego.

Morfologia krwi z rozmazem w ciggu 21 dni po infuzji mitoksantronu
Objawy zakazenia i rozmaz leukocytow stopnia 3. wg WHO: kolejna dawka 10 mg/m? pc.
Objawy zakazenia i rozmaz leukocytow stopnia 4. wg WHO: kolejna dawka 8 mg/m? pc.

Morfologia krwi z rozmazem 7 dni przed infuzja mitoksantronu

Objawy zakazenia i rozmaz leukocytow stopnia 1. wg WHO: kolejna dawka 9 mg/m? pc.
Objawy zakazenia i rozmaz leukocytow stopnia 2. wg WHO: kolejna dawka 6 mg/m? pc.
Objawy zakazenia i rozmaz leukocytow stopnia 3. do 4. wg WHO: przerwac leczenie
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W razie toksycznos$ci nichematologicznej stopnia 2. do 3. wg WHO kolejng dawke nalezy skorygowaé
do 10 mg/m? pc.; w razie toksyczno$ci nichematologicznej stopnia 4. wg WHO nalezy przerwaé
leczenie.

Szezegolne grupy pacjentow

Osoby w podesziym wieku

Zasadniczo w przypadku pacjenta w podesztym wieku nalezy wybra¢ dawkowanie z dolnej czesci
zakresu dawek, co odzwierciedla wicksza czesto$¢ zaburzen czynnosci watroby, nerek lub serca,
choréb wspotistniejacych lub jednoczesnego stosowania innych lekow.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci
nerek. Mitoksantron nalezy stosowac ostroznie.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania mitoksantronu u pacjentow z niewydolnoscig watroby.

W przypadku pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
z uwagi na zmniejszony klirens mitoksantronu. Nie ma dostepnych wystarczajacych danych
umozliwiajacych zalecenie schematu dostosowywania dawki. Wyniki badan laboratoryjnych nie
umozliwiajg przewidzenia klirensu substancji czynnej ani okre$lenia wtasciwego dostosowania dawki
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci ani
mtodziezy. Stosowanie mitoksantronu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposob podawania
Wytacznie w infuzji dozylnej.

Koncentrat Mitoxantron Sandoz nalezy powoli wstrzykiwac do trwajacej grawitacyjnej infuzji
dozylnej soli fizjologicznej lub 5% roztworu glukozy przez okres wynoszacy co najmniej 3 do

5 minut. Przewod infuzyjny powinny by¢ w miar¢ mozliwosci potaczony z duza zyta. W miarg
mozliwos$ci unika¢ zyt przechodzacych nad stawami lub w konczynach z zaburzeniami odptywu
zylnego lub chtonnego.

Produkt Mitoxantron Sandoz mozna takze podawac w krétkiej infuzji dozylnej (15 do 30 minut) po
rozcienczeniu w 50 do 100 ml soli fizjologicznej lub 5% roztworu glukozy.

Nie wolno podawa¢ produktu Mitoxantron Sandoz podskornie, domig$éniowo ani dotetniczo. W razie
wynaczynienia podczas podawania moze do$¢ do cigzkiego miejscowego uszkodzenia tkanek. Tego
produktu nie wolno takze podawa¢ we wstrzyknigciu dokanatowym.

W razie wystgpienia jakichkolwiek objawow wynaczynienia, w tym pieczenia, bolu, swiadu,
rumienia, obrzeku, sinego zabarwienia lub owrzodzenia, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
produktu (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, w tym na siarczyny, jakie mogg powsta¢ w procesie wytwarzania mitoksantronu.

Mitoksantron jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersia (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Mitoksantronu nie wolno stosowa¢ w leczeniu stwardnienia rozsianego u kobiet w cigzy (patrz punkty
4.414.6).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Mitoksantron powinien by¢ powoli dodawany do grawitacyjnej infuzji dozylnej. Nie wolno podawac
mitoksantronu podskornie, domigéniowo ani dotetniczo. Istnieja doniesienia o miejscowej/regionalnej
neuropatii, niekiedy nieodwracalnej, wystepujacej po podaniu dotetniczym. W razie wynaczynienia
podczas podawania moze do$¢ do cigzkiego miejscowego uszkodzenia tkanek. Do tej pory opisano
tylko kilka pojedynczych przypadkéw ciezkich miejscowych reakcji (martwicy) spowodowanych
wynaczynieniem.

Mitoksantronu nie wolno podawa¢ we wstrzyknigciu dokanatowym. Podanie dokanatowe moze
spowodowac cigzkie powiklania z trwatymi nastepstwami. Istnieja doniesienia o neuropatii i dziataniu
neurotoksycznym (zaré6wno osrodkowym, jak i obwodowym) po wstrzyknigciu dokanatowym.
Doniesienia te opisujg napady padaczkowe prowadzace do $pigczki i cigzkich nastepstw
neurologicznych oraz porazenie obejmujace dysfunkcje jelit i pecherza moczowego.

Czynnosé serca

Toksyczne dziatanie na migsien Sercowy, objawiajace si¢ w najciezszej postaci jako potencjalnie
nieodwracalna i prowadzaca do zgonu zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. CHF), moze wystapi¢
podczas leczenia mitoksantronem, jak rowniez miesigce, a nawet lata po zakonczeniu leczenia.
Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dawka skumulowang. Pacjenci onkologiczni, ktdrzy otrzymali dawke
skumulowang 140 mg/m?pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
chemioterapeutycznymi, majg skumulowane 2,6% ryzyko wystapienia zastoinowej niewydolnosci
serca. W poréwnawczych badaniach pacjentow onkologicznych ogoélny skumulowany wskaznik
prawdopodobienstwa umiarkowanego lub cigzkiego zmniejszenia LVEF po tej dawce wynosit 13%.

Czynna lub utajona choroba uktadu krazenia, uprzednia lub jednoczesna radioterapia obszaru
$rodpiersia/osierdzia, uprzednie leczenie innymi antracyklinami lub antrachinonami albo jednoczesne
stosowanie innych produktow leczniczych o dziataniu kardiotoksycznym zwigksza ryzyko
toksycznego dzialania na serce. Przed podaniem pierwszej dawki mitoksantronu pacjentom
onkologicznym zaleca si¢ ocene lewokomorowej frakcji wyrzutowej (LVEF) w badaniu
echokardiograficznym lub wykonanie wielobramkowej wentrykulografii radioizotopowej (MUGA).
U pacjentow onkologicznych nalezy regularnie kontrolowac czynno$¢ serca podczas leczenia. Zaleca
si¢ ocene LVEF w regularnych odst¢pach czasu i (lub) w razie pojawienia si¢ objawdw zastoinowej
niewydolnos$ci serca. Dziatanie kardiotoksyczne moze wystgpi¢ w dowolnym momencie leczenia
mitoksantronem, a jego ryzyko zwieksza si¢ wraz z dawka skumulowang. Kardiotoksyczne dziatanie
mitoksantronu moze wystapi¢ po mniejszej dawce skumulowanej, niezaleznie od obecnos$ci lub braku
czynnikéw ryzyka.

Z uwagi na ryzyko dziatan niepozgdanych ze strony serca u pacjentow leczonych uprzednio
daunorubicyng lub doksorubicyna, przed rozpoczeciem leczenia mitoksantronem nalezy u takich
pacjentow oceni¢ ryzyko i korzysci.

U pacjentéw leczonych mitoksantronem z powodu ostrej biataczki szpikowej moze w rzadkich
przypadkach wystapi¢ ostra zastoinowa niewydolnos¢ serca.

Dziatanie takie zgloszono takze w przypadku pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych
mitoksantronem. U pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych mitoksantronem moga wystapic¢
zaburzenia czynnosci serca. W przypadku pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym zaleca si¢ oceng
lewokomorowej frakcji wyrzutowej (LVEF) w badaniu echokardiograficznym lub wykonanie
wielobramkowej wentrykulografii radioizotopowej (MUGA) przed podaniem pierwszej dawki
mitoksantronu i przed kazda kolejng dawka oraz raz na rok przez okres do 5 lat od zakonczenia
leczenia. Dziatanie kardiotoksyczne moze wystapi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia
mitoksantronem, a jego ryzyko zwicksza si¢ wraz z dawka skumulowang. Kardiotoksyczne dziatanie
mitoksantronu moze wystapi¢ po mniejszej dawce skumulowanej, niezaleznie od obecnos$ci lub braku
czynnikow ryzyka. Zasadniczo pacjenci ze stwardnieniem rozsianym nie powinni otrzymaé
skumulowanej dawki zyciowej wigkszej niz 72 mg/m? pc. Mitoksantron nie powinien zasadniczo
podawany pacjentom ze stwardnieniem rozsianym i wartoscig LVEF <50% lub klinicznie znaczgcym
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zmniejszeniem LVEF.

Supresja szpiku kostnego

Leczenie mitoksantronem powinno by¢ zwigzane z doktadnym i czestym sprawdzaniem
hematologicznych i biochemicznych parametréw laboratoryjnych, jak rowniez czesta obserwacja
pacjenta. Pelna morfologia krwi z liczba plytek powinna by¢ oznaczona przed podaniem pierwszej
dawki mitoksantronu, 10 dni po podaniu oraz przed kazda kolejng infuzja, jak rbwniez w razie
wystapienia objawdw zakazenia. Nalezy pouczy¢ pacjentoéw o zagrozeniach, objawach
przedmiotowych i podmiotowych ostrej biataczki i przypomnie¢ o koniecznosci zwrocenia sig¢

0 pomoc lekarska w razie wystgpienia jakichkolwiek tego typu objawow, nawet po uptywie pigciu lat.

Supresja szpiku kostnego moze by¢ cigzka i dtugotrwata u pacjentow w ztym stanie ogdlnym lub
leczonych uprzednio chemioterapia i (lub) radioterapia.

Z wyjatkiem leczenia ostrej bialaczki limfatycznej mitoksantronu nie nalezy podawac pacjentom
Z wyj$ciows liczbg neutrofilow mniejszg niz 1500 komorek/mm?®. Zaleca si¢ czeste oznaczanie
morfologii krwi obwodowej u wszystkich pacjentéw otrzymujacych mitoksantron w celu
monitorowania supresji szpiku kostnego, w szczegolnosci neutropenii, ktéra moze by¢ cigzka

i prowadzi¢ do wystapienia zakazen.

W razie stosowania duzych dawek mitoksantronu (>14 mg/m?pc./dobe przez 3 dni), takich jak
wskazane w leczeniu biataczki, moze wystgpi¢ cigzka mielosupresja.

Nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ w celu zapewnienia catkowitej remisji hematologicznej przed
rozpoczgciem leczenia konsolidacyjnego (jesli jest stosowane), a stan pacjentow nalezy Scisle
monitorowa¢ w tej fazie. Mitoksantron moze spowodowaé mielosupresje niezaleznie od stosowane;j
dawki.

Wtérna ostra biataczka szpikowa i zespot mielodysplastyczny

Stosowanie inhibitorow topoizomerazy II (w tym mitoksantronu) w monoterapii, a zwlaszcza

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi i (lub) radioterapia wiaze si¢ z rozwojem
ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego. Z uwagi na ryzyko powstania wtornych
nowotworow ztosliwych, nalezy oceni¢ korzysci i ryzyko leczenia mitoksantronem przed jego
rozpoczgciem.

Stosowanie po innych metodach leczenia SM
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mitoksantronu po leczeniu natalizumabem,
fingolimodem, alemtuzumabem, fumaranem dimetylu ani teriflunomidem.

Rak piersi bez przerzutow
7 uwagi na brak wystarczajacych danych dotyczacych skutecznosci w adjuwantowym leczeniu raka
piersi i bioragc pod uwage ryzyko biataczki, mitoksantron powinien by¢ stosowany tylko w leczeniu
raka piersi z przerzutami.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne, takie jak mitoksantron, majg ostabiong odpowiedz
immunologiczng na zakazenia. Zakazenia ogdélnoustrojowe nalezy leczy¢ jednoczesnie z leczeniem
mitoksantronem lub tuz przed rozpoczeciem leczenia mitoksantronem.

Szczepienie

Immunizacja szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy (np. przeciwko zottej febrze) zwicksza
ryzyko zakazenia i innych dziatan niepozadanych, takich jak krowianka zgorzelinowa i krowianka
uogolniona u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci, spowodowanym na przyklad przez leczenie
mitoksantronem. W zwigzku z tym podczas leczenia nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych
zywe wirusy. Zaleca si¢ stosowane szczepionek zawierajacych zywe wirusy z ostrozno$cig po
zakonczeniu chemioterapii i nie wezesniej niz 3 miesigce od podania ostatniej dawki chemioterapii
(patrz punkt 4.5).
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Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Mitoksantron ma dziatanie genotoksyczne i uwazany jest za potencjalny czynnik teratogenny dla
cztowieka. W zwigzku tym nalezy zaleci¢ leczonym mezczyznom, aby nie dopuscili do sptodzenia
dziecka i stosowali $rodki antykoncepcyjne przez caly okres leczenia i co najmniej 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze musza mie¢ ujemny wynik testu ciagzowego przed
podaniem kazdej dawki i stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji przez caly okres leczenia i co
najmniej 4 miesigce po jego zakonczeniu.

Karmienie piersig

Mitoksantron jest wykrywalny w mleku ludzkim przez okres do jednego miesigca od podania ostatniej
dawki. Z uwagi na ryzyko powaznych dziatan niepozadanych mitoksantronu u dziecka, karmienie
piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) i musi by¢ przerwane przed rozpoczeciem leczenia.

Ptodnosé
Nalezy poinformowac kobiety zdolne do zajscia w cigzg o zwiekszonym ryzyku przemijajacego lub
przetrwatego zaniku krwawien miesigczkowych (patrz punkt 4.6).

Mutagennosc i dziatanie rakotworcze

Wykazano mutagenne dzialanie mitoksantronu w testach na bakteria oraz komorkach ssakow, jak
réwniez in vivo u szczuréw. Wykazano rakotworcze dziatanie substancji czynnej u zwierzat
laboratoryjnych w dawkach mniejszych od proponowanej dawki klinicznej. W zwigzku z tym
mitoksantron moze mie¢ dziatanie rakotworcze u ludzi.

Zespot rozpadu guza nowotworowego
Zglaszano przypadki zespotu rozpadu guza podczas leczenia mitoksantronem. Nalezy monitorowac
stezenie kwasu moczowego, mocznika i elektrolitow.

Przebarwienie moczu i tkanek

Mitoksantron moze powodowac niebiesko-zielone zabarwienie moczu do 24 godzin po podaniu,

0 czym nalezy poinformowac pacjentow. Moze tez wystgpi¢ niebieskawe przebarwienie twardowki,
skory i paznokei.

Mitoxantron Sandoz zawiera so6d

Fiolka 10 mg/5 ml:

Ten produkt leczniczy zawiera 0,739 mmol (17,10 mg) sodu w fiolce, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka 20 mg/10 ml:

Ten produkt leczniczy zawiera 1,478 mmol (34,14 mg) sodu w fiolce, co odpowiada 1,7% zalecanej
przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Laczenie mitoksantronu z substancjami czynnymi o dziataniu kardiotoksycznym (np. antracyklinami)
zwicksza ryzyko toksycznego dziatania na serce.

Podawanie inhibitorow topoizomerazy I, w tym mitoksantronu, w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi i (lub) radioterapig wigze si¢ z rozwojem ostrej biataczki szpikowej
(ang. AML) lub zespotu mielodysplastycznego (ang. MDS), patrz punkty 4.4 i 4.8.
Mitoksantron na skutek swojego mechanizmu dziatania powoduje supresj¢ szpiku kostnego.
Jednoczesne stosowanie w chemioterapii z innym $rodkiem mielosupresyjnym, na przyktad

W leczeniu raka piersi, moze nasili¢ supresje szpiku kostnego.

Skojarzenie mitoksantronu z innymi Srodkami immunosupresyjnymi zwieksza ryzyko nadmiernego
zahamowania uktadu odporno$ciowego 1 wystgpienia zespotu limfoproliferacyjnego.

Immunizacja szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy (np. przeciwko zottej febrze) zwicksza
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ryzyko zakazenia i innych dziatan niepozadanych, takich jak krowianka zgorzelinowa i krowianka
uogodlniona u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci, spowodowanym na przyktad przez leczenie
mitoksantronem. W zwigzku z tym podczas leczenia nie nalezy podawac szczepionek zawierajacych
zywe wirusy. Zaleca si¢ stosowane szczepionek zawierajgcych zywe wirusy z ostroznoscia po
zakonczeniu chemioterapii i nie wcze$niej niz 3 miesigce od podania ostatniej dawki chemioterapii
(patrz punkt 4.4).

Skojarzenie antagonistow witaminy K ze srodkami cytotoksycznymi moze zwiekszy¢ ryzyko
krwawien. W przypadku pacjentow przyjmujacych doustne leki przeciwzakrzepowe nalezy doktadnie
kontrolowa¢ czas protrombinowy lub wartos¢ INR w momencie wlgczenia i odstawienia leczenia
mitoksantronem, nalezy tez je oznaczac czgsciej podczas leczenia skojarzonego. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku przeciwzakrzepowego w celu utrzymania pozadanego poziomu dzialania
przeciwzakrzepowego.

W badaniach in vitro wykazano, ze mitoksantron jest substratem biatka transportujacego BCRP.
Inhibitory no$nika BCRP (np. eltrombopag, gefitynib) moga spowodowac zwigkszona dostepnosée
biologiczng mitoksantronu. W badaniu farmakokinetycznym obejmujacym dzieci z nowo rozpoznang
ostra biataczka szpikowa podawanie jednocze$nie z cyklosporyna spowodowato 42% zmniejszenie
klirensu mitoksantronu. Induktory BCRP moga teoretycznie zmniejszy¢ ekspozycje na mitoksantron.

Mitoksantron i jego metabolity s wydalane z z6tcig i moczem, jednakze nie wiadomo, czy szlaki jego
metabolizmu lub wydalania ulegaja nasyceniu, hamowaniu czy indukcji, ani czy mitoksantron i jego
metabolity przenikajg do krazenia jelitowo-watrobowego (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Mitoksantron ma dziatanie genotoksyczne i uwazany jest za potencjalny czynnik teratogenny dla
cztowieka. W zwiazku z tym nalezy zaleci¢ leczonym mezczyznom, aby nie dopuscili do sptodzenia
dziecka i stosowali $rodki antykoncepcyjne przez caly okres leczenia i co najmniej 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Kobiety zdolne do zajécia w cigze musza zosta¢ pouczone o koniecznosci unikania
zaj$cia w cigze, musza mie¢ ujemny wynik testu cigzowego przed podaniem kazdej dawki i stosowaé
skuteczna metode antykoncepcji przez caty okres leczenia i co najmniej 4 miesiace po jego
zakonczeniu.

Cigza
Dostepne sg tylko bardzo ograniczone dane dotyczace stosowania mitoksantronu u kobiet w cigzy. Nie

wykazano teratogennego dzialania mitoksantronu w badaniach na zwierzetach w dawkach mniejszych
od poziomu ekspozycji osigganego u ludzi, jednakze stwierdzono jego szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Mitoksantron jest uwazany za potencjalnie teratogenny dla cztowieka
z uwagi na swdj mechanizm dziatania oraz dziatanie na rozw6j wykazane dla zwigzkow pokrewnych.
Z tego wzgledu przeciwwskazane jest stosowanie mitoksantronu w leczeniu SM u kobiet w ciazy
(patrz punkt 4.3). W przypadku stosowania w leczeniu innych wskazan nie nalezy podawac
mitoksantronu w okresie cigzy, zwlaszcza w pierwszym trymestrze. W kazdym przypadku nalezy
indywidualnie rozwazy¢ korzysci z leczenia matki wobec zagrozenia dla ptodu. Jezeli ten produkt
leczniczy bgdzie stosowany podczas ciazy lub gdy pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas leczenia
mitoksantronem, nalezy ja poinformowac o potencjalnych zagrozeniach dla ptodu i zapewni¢ porade
genetyczna.

Karmienie piersia

Mitoksantron przenika do mleka kobiecego i jest wykrywalny w nim przez okres do jednego miesigca
od podania ostatniej dawki. Z uwagi na ryzyko powaznych dziatan niepozadanych mitoksantronu

u dziecka, karmienie piersia jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) i musi by¢ przerwane przed
rozpoczeciem leczenia.

Plodnosé
Kobiety leczone mitoksantronem majg zwigckszone ryzyko przemijajacego lub trwatego zaniku
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krwawien miesigczkowych, w zwigzku z czym przed leczeniem nalezy rozwazy¢ zachowanie
(zamrozenie) komorek jajowych. Nie ma dostepnych danych dotyczacych mezczyzn, jednakze

U zwierzat zaobserwowano zanik kanalikow nasiennych w jadrach i zmniejszong liczbg plemnikoéw
w nasieniu (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mitoksantron wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Po podaniu mitoksantronu moze wystapi¢ splatanie i zmeczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najpowazniejsze dziatania niepozadane mitoksantronu, to toksyczne dziatanie na migsien sercowy

i supresja szpiku kostnego. Najczgstsze dziatania niepozadane mitoksantronu (obserwowane u wigcej
niz 1 na 10 pacjentdw), to niedokrwistos¢, leukopenia, neutropenia, zakazenia, zanik krwawien
miesigczkowych, lysienie, nudno$ci i wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsza tabela oparta jest na danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania z badan klinicznych
i spontanicznych zgloszen dotyczacych wskazan onkologicznych oraz z badan klinicznych, badan
bezpieczenstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i spontanicznych zgloszen z leczenia
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Cz¢sto$¢ wystgpowania zdefiniowana jest wg nastepujacej
konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czesto$é | Nowotwory | Stwardnienie rozsiane
ZakaZenia i zaraZenia pasoiytnicze
Bardzo cze¢sto Zakazenie (w tym zakonczone Zakazenie (w tym zakonczone
zgonem) zgonem)
Zakazenie drog moczowych
Zakazenie gornych drog
oddechowych
Niezbyt czgsto Zakazenie drog moczowych Zapalenie ptuc
Zakazenie gornych drog Posocznica
oddechowych Zakazenia oportunistyczne
Posocznica
Zakazenia oportunistyczne
Rzadko Zapalenie ptuc
Nowotwory ltagodne, tlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czgsto Ostra biataczka szpikowa, zespot Ostra biataczka szpikowa, zespot
mielodysplastyczny, ostra bialaczka mielodysplastyczny, ostra biataczka
Zaburzgenia krwi i ukladu chtonnego
Bardzo czgsto Niedokrwistos¢
Neutropenia
Leukopenia
Czgsto Matoptytkowosé Niedokrwistos¢
Granulocytopenia Leukopenia
Granulocytopenia
Nieprawidtowa liczba krwinek
biatych
Niezbyt czesto Mielosupresja Niewydolnos$¢ szpiku kostnego
Niewydolnos¢ szpiku kostnego Mielosupresja
Nieprawidtowa liczba krwinek Matoptytkowosé
biatych Neutropenia
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto

Reakcje anafilaktyczne/
rzekomoanafilaktyczne (w tym
wstrzas)

Reakcje anafilaktyczne/
rzekomoanafilaktyczne (w tym
wstrzas)

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Czesto

Jadlowstret

Niezbyt czgsto

Wahania masy ciata
Zespot rozpadu guza nowotworowego
(ang. TLS)*

Jadlowstret
Wahania masy ciata

* TLS najcze$ciej zwigzany jest z biataczka limfoblastyczng z limfocytow T lub B lub z chtoniakiem
nieziarniczym (NHL).

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Ospatos¢ Bol glowy

Niezbyt czgsto Niepokoj Niepokoj
Splatanie Splatanie
Bol glowy Parestezje
Parestezje Ospatos¢

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

| Przebarwienie twardowki

| Przebarwienie twardowki

Zaburzenia serca

Czesto

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Zawal migsnia sercowego (w tym
przypadki zakonczone zgonem)

Arytmia

Nieprawidtowy zapis EKG
Zmniejszenie lewokomorowej frakcji
wyrzutowej

Niezbyt czgsto Arytmia Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Rzadkoskurcz zatokowy Kardiomiopatia
Nieprawidtowy zapis EKG Rzadkoskurcz zatokowy
Zmniejszenie lewokomorowej frakcji | Zawat mig$nia sercowego (w tym
wyrzutowej przypadki zakonczone zgonem)
Rzadko Kardiomiopatia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czgsto Uraz Uraz
Krwawienia Krwawienia
Niedoci$nienie Niedoci$nienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto Duszno$¢
Niezbyt czgsto Duszno$é
Zaburzgenia Zolgdka i jelit
Bardzo cze¢sto Nudnosci Nudnosci
Wymioty
Czesto Zaparcie Zaparcie
Biegunka Biegunka
Zapalenie jamy ustnej Zapalenie jamy ustnej
Wymioty
Niezbyt czgsto B4l brzucha B0l brzucha
Krwawienie z przewodu Krwawienie z przewodu
pokarmowego pokarmowego

Zapalenie bton §luzowych
Zapalenie trzustki

Zapalenie bton sluzowych
Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i

drag iolciowych

Czesto

Zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

Niezbyt czgsto

Hepatotoksycznosé
Zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

Hepatotoksycznosé¢

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Bardzo czgsto Lysienie Lysienie

Niezbyt czesto Rumien Zaburzenia paznokci
Zaburzenia paznokci Wysypka
Wysypka Przebarwienie skory

Przebarwienie skory
Martwica tkanek (po wynaczynieniu)

Martwica tkanek (po wynaczynieniu)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Zwickszenie stezenia kreatyniny w
surowicy

Zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we Krwi
Nefropatia toksyczna

Zmiana koloru moczu

Zwigkszenie stezenia kreatyniny w
surowicy

Zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we Krwi
Nefropatia toksyczna

Zmiana koloru moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto Brak krwawien miesigczkowych*

Niezbyt czgsto Brak krwawien miesigczkowych

* Brak krwawien miesiagczkowych moze by¢ dtugotrwaty, moze tez wigzac si¢ z przedwczesna
menopauza.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto Astenia
Zmgczenie
Gorgczka
Niezbyt czgsto Obrzek Astenia
Wynaczynienie* Zmeczenie
Zaburzenia smaku Obrzek
Goraczka
Wynaczynienie*
Nagly zgon**

* Zglaszano przypadki wynaczynienia w miejscu infuzji, mogacego spowodowac rumien, obrzek, bol,
pieczenie i (lub) niebieskie przebarwienie skory. Wynaczynienie moze spowodowac¢ martwice tkanek,
rowniez z konieczno$cig opracowania chirurgicznego i przeszczepienia skory. Zglaszano takze
zapalenie zyly w miejscu infuzji.

** Zwigzek przyczynowo-skutkowy z podaniem mitoksantronu jest niepewny.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksyczne dziatanie wobec migénia sercowego, objawiajace si¢ w najci¢zszej postaci jako
potencjalnie nieodwracalna i prowadzaca do zgonu zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. CHF), moze
wystapi¢ podczas leczenia mitoksantronem, jak rOwniez miesigce, a nawet lata po zakonczeniu
leczenia. Ryzyko to zwigksza si¢ wraz z dawka skumulowang. W badaniach klinicznych pacjenci
onkologiczni, ktorzy otrzymali dawke skumulowang 140 mg/m? pc. w monoterapii lub w skojarzeniu
z innymi lekami chemioterapeutycznymi, mieli skumulowane 2,6% ryzyko wystapienia zastoinowej
niewydolno$ci serca.

Mielosupresja jest ograniczajgcym dawke dzialaniem niepozadanym mitoksantronu. Mielosupresja
moze by¢ silniejsza i bardziej dlugotrwata u pacjentow leczonych uprzednio chemioterapia lub
radioterapig. W badaniu klinicznym obejmujacym pacjentéw z ostrg biataczka znaczaca mielosupresja
wystgpita u wszystkich pacjentéw leczonych mitoksantronem. Wsrdd 80 pacjentow wiaczonych do
badania mediana najmniejszej liczby leukocytow i ptytek krwi wynosita, odpowiednio, 400/l (stopien
4 wg WHO) 1 9500/ul (stopien 4 wg WHO). Toksycznos¢ hematologiczna jest trudna do oceny

w przypadku ostrej biataczki, bowiem tradycyjne parametry mielosupresji, takie jak liczba leukocytow
i plytek krwi sg zaktdcone z powodu zajecia szpiku kostnego przez komorki biataczkowe.

Populacja pacjentow ze stwardnieniem rozsianym

Toksycznosé hematologiczna
Neutropenia moze wystapi¢ po kazdym podaniu. Jest to generalnie przemijajaca neutropenia, w ktorej
liczba leukocytéw osigga minimum 10 dni po infuzji i wraca do normy okoto 20. dnia. Obserwowano
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takze odwracalng trombocytopeni¢. Nalezy regularnie kontrolowa¢ parametry hematologiczne (patrz
punkt 4.4).

Zghaszano zakonczone zgonem przypadki ostrej biataczki szpikowej (AML) (patrz punkt 4.4).

Kardiotoksycznosé
Zgtoszono przypadki nieprawidtowego zapisu EKG; zglaszano takze przypadki zastoinowej
niewydolnosci serca z lewokomorowa frakcja wyrzutowa <50% (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez
Leczenie mitoksantronem nie jest zalecane dla dzieci i mtodziezy. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ma znanej swoistej odtrutki na mitoksantron. Zgtoszono przypadki przypadkowego
przedawkowania. Czterech pacjentow, ktérzy otrzymali dawke 140 do 180 mg/m? pc. w jednym
bolusie dozylnym zmarto z powodu ci¢zkiej leukopenii i zakazenia. W razie dtuzszych okresow
ciezkiej mielosupresji konieczne moze by¢ wspomaganie uktadu krwiotworczego i leczenie
przeciwdrobnoustrojowe.

Nie oceniano pacjentow z ciezka niewydolnoscia nerek, jednakze mitoksantron silnie wigze si¢
z tkankami jest bardzo mato prawdopodobne, aby dializa otrzewnowa lub hemodializa mogta ostabi¢
dziatanie lecznicze lub toksyczne.

W zaleznosci od zastosowanego dawkowania i stanu fizycznego pacjenta moze wystapi¢ toksyczne
dziatanie wobec uktadu krwiotwoérczego, przewodu pokarmowego, watroby lub nerek. W przypadku
przedawkowania nalezy doktadnie monitorowa¢ stan pacjenta. Nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe

i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwiazki o podobnej strukturze
Kod ATC: LO1DBO07

Mechanizm dzialania

Mitoksantron jest lekiem dziatajagcym na DNA, ktory wbudowuje si¢ w tancuch kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA) za posrednictwem wigzan wodorowych, powodujgc powstawanie
wigzan krzyzowych i pekanie nici. Mitoksantron zaktoca takze dziatanie kwasu rybonukleinowego
(RNA) i jest silnym inhibitorem topoizomerazy II, enzymu odpowiedzialnego za rozplatanie i naprawe
uszkodzonych nici DNA. Ma dziatanie komorkobdjcze zardwno na proliferujace, jak i nieproliferujace
hodowle komorek ludzkich, co wskazuje, ze nie dziata specyficznie na fazy cyklu komorkowego; jest
aktywny wobec szybko proliferujgcych 1 wolnorosnacych nowotwordow. Mitoksantron blokuje cykl
komoérkowy w fazie G2, co prowadzi do wzrostu ilosci komorkowego RNA i poliploidalno$ci.
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W badaniach in vitro wykazano, ze mitoksantron hamuje proliferacje limfocytow B, limfocytow T
i makrofagow oraz uposledza prezentacje antygenow, jak rowniez uwalnianie interferonu gamma,
czynnika martwicy nowotworu alfa i interleukiny-2.

Dziatanie farmakodynamiczne

Mitoksantron, syntetyczna pochodna antrachinonu, jest dobrze znanym cytotoksycznym lekiem
przeciwnowotworowym. Wykazano jego skuteczno$¢ terapeutyczng w wielu nowotworach
ztosliwych. Jego przypuszczalny mechanizm dziatania w SM polega na dziataniu
immunosupresyjnym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Leczenie mitoksantronem w dawce 12 do 14 mg/m? pc. jest skuteczne w wielu réznych nowotworach.
Dawke te podaje si¢ w 21-dniowych cyklach, w leczeniu indukcyjnym w AML przez trzy kolejne dni,
a w leczeniu konsolidacyjnym przez dwa dni. Mitoksantron jest skuteczny w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi lub kortykosteroidami.

Mitoksantron w skojarzeniu z innymi substancjami cytostatycznymi jest skuteczny w leczeniu raka
piersi z przerzutami, takze u pacjentek, u ktérych adjuwantowe leczenie schematem zawierajacym
antracykline byto nieskuteczne.

Mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami poprawia opanowanie bdlu i jako$¢ zycia pacjentow
z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracj¢, jednakze bez poprawy ogolnej
przezywalno$ci. Mitoksantron w skojarzeniu z cytarabing, jako pierwsze leczenie indukcyjne, jest co
najmniej tak samo skuteczny w indukowaniu remisji, jak skojarzenia zawierajace daunorubicyne

u dorostych pacjentow z uprzednio nieleczong AML. Mitoksantron w monoterapii lub w skojarzeniu
Z innymi cytostatycznymi produktami leczniczymi wywotuje obiektywna odpowiedz u pacjentow

z kilkoma typami NHL. Dlugookresowa uzyteczno$¢ mitoksantronu jest ograniczona przez
rozwijajaca si¢ oporno$¢ nowotworu, co moze doprowadzi¢ do zgonu w razie zastosowania
mitoksantronu jako leczenia ostatniego rzutu.

W badaniu klinicznym obejmujgcym wysoce aktywne SM ze znaczacg komponentg zapalng wykazano
przewagge mitoksantronu w dawce 12 mg/m? pc. podawanego co trzy miesigce nad dawka 5 mg/m? pc.
i placebo. Zaobserwowano ograniczenie pogorszenia uposledzenia neurologicznego i zmniejszenie
czestosci nawrotow klinicznych. W kilku badaniach obejmujacych stwardnienie rozsiane skuteczna
dawka skumulowana wynosita od 36 mg/m?do 120 mg/m?pc. Dawki jednorazowe wynosily od 5 do
12 mg/m?pc., a odstepy miedzy kolejnymi dawkami od jednego miesigca do trzech miesiecy. Okres,
w ktorym podana byta dawka skumulowana, wynosit od 3 to 24 miesigcy. Jednak kardiotoksycznosé
nasila si¢ wraz z dawkg skumulowang. Skumulowana dawka 72 mg/m? pc. wcigz zachowuje
skuteczno$¢ 1 wigze si¢ z mniejszg kardiotoksycznoscig niz wigksze dawki skumulowane. Stad
pacjenci ze stwardnieniem rozsianym nie powinni otrzymac¢ skumulowanej dawki zyciowej
przekraczajgcej 72 mg/m? pC.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci ani
mtodziezy.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyke mitoksantronu po dozylnym podaniu dawki jednorazowej mozna opisa¢ w modelu
trojkompartmentowym. U pacjentow, ktorym podano dawke 15-90 mg/m? pe., stwierdza si¢ liniowa
zalezno$¢ migdzy dawka a polem powierzchni pod krzywa stgzenia wzglgdem czasu (AUC). Nie
stwierdzono kumulacji substancji czynnej w osoczu w warunkach podawania mitoksantronu raz na
dobe przez pieé¢ dni lub w pojedynczej dawce co trzy tygodnie.
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Dystrybucja
Dystrybucja do tkanek jest znaczaca, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym przekracza

1000 L/m?. Stezenie w osoczu maleje szybko w ciggu dwoch pierwszych godzin, a nastepnie powoli.
Mitoksantron wigze si¢ z biatkami osocza w 78%. Frakcja zwigzana jest niezalezna od st¢zenia i nie
ma na nig wplywu obecno$¢ fenytoiny, doksorubicyny, metotreksatu, prednizonu, prednizolonu,
heparyny ani kwasu acetylosalicylowego. Mitoksantron nie przenika przez barier¢ krew-mozg.
Dystrybucja do jader jest wzglednie mata.

Metabolizm i eliminacja

Szlaki metabolizmu mitoksantronu nie sa poznane. Mitoksantron jest wydalany powoli w moczu

i z katem w postaci niezmienionej substancji czynnej lub nieczynnych metabolitéw. W badaniach
obejmujacych ludzi w 5-dniowym okresie po podaniu tego produktu leczniczego z moczu i stolca
odzyskano tylko, odpowiednio, 10% i 18% podanej dawki w postaci substancji czynnej lub
metabolitow. Niezmieniona substancja czynna stanowita 65% materiatu odzyskanego z moczu.
Pozostate 35% stanowily monokarboksylowe i dikarboksylowe pochodne kwasowe i ich glukuronidy.

Wiele ze zgtoszonych warto$ci okresu pottrwania w fazie eliminacji miesci si¢ w zakresie od 10 do
40 godzin, jednak kilku innych autoré6w podato znacznie wigksze wartosci, siegajace od 7 do 12 dni.
Takie r6znice w oszacowanych wartosciach moga wynika¢ z dostepnosci danych z pé6znych punktow
czasowych po podaniu, pomiarow danych oraz czutosci testu.

Szczegoblne grupy pacjentéw

Klirens mitoksantronu moze by¢ zmniejszony w razie zaburzen czynnosci watroby.

Wydaje sig, ze nie ma znamiennych r6éznic w farmakokinetyce mitoksantronu mi¢dzy pacjentami
W podesztym wieku a mtodymi dorostymi. Wptyw plci, rasy i zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke mitoksantronu jest nieznany.

Farmakokinetyka mitoksantronu u dzieci i mtodziezy jest nieznana.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksycznos$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym obejmujace myszy,
szczury, psy, kroliki i matpy. Gléwnym narzadem docelowym dzialania toksycznego byt uktad
krwiotworczy, a widocznym objawem byta mielosupresja. Dodatkowe cele obejmowaly serce, nerki,
przewdd pokarmowy oraz jadra. Zaobserwowano zanik kanalikow nasiennych w jadrach

i zmniejszong liczbe plemnikow w nasieniu.

Wykazano mutagenne i klastogenne dziatanie mitoksantronu we wszystkich systemach testow in vitro
oraz u szczuréw in vivo. Dziatanie rakotworcze zaobserwowano u szczurOw oraz u samcoOw myszy.
Podawanie mitoksantronu ci¢zarnym samicom szczura w okresie organogenezy byto zwigzane ze
spowolnienie wzrostu ptodow przy dawkach wynoszacych >0,01-krotnos¢ zalecanej dawki dla ludzi
wyrazonej w mg/m?. Podawanie mitoksantronu ci¢zarnym samicom krolika w okresie organogenezy
bylo zwigzane z wigksza czgstosciag przedwczesnych porodéw po dawkach wynoszacych
>0,01-krotno$¢ zalecanej dawki dla ludzi wyrazonej w mg/m?. W badaniach tych nie zaobserwowano
dziatania teratogennego, jednak maksymalne oceniane dawki byly znacznie mniejsze od zalecane;j
dawki dla ludzi (0,02-krotno$¢ i 0,05-krotnos¢ u, odpowiednio, szczurow i krolikow, w przeliczeniu
na mg/m?. Nie zaobserwowano zadnego wptywu na rozw6j potomstwa ani na ptodno$¢ w dwoch
pokoleniach szczuréow objetych badaniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu octan

Kwas octowy lodowaty
Sodu siarczan bezwodny
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Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ mitoksantronu w tej samej infuzji z innymi produktami leczniczymi oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka: 2 lata
Po pierwszym otwarciu fiolki koncentrat nalezy natychmiast rozcienczyc.

Wykazano, ze przygotowany do uzycia produkt leczniczy zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizycznag
przez 24 godziny w temperaturze pokojowej oraz maksymalnie przez 3 dni w temperaturze 2°C-8°C.

Ze wzgledu na czystos¢ mikrobiologiczng rozcienczony produkt leczniczy nalezy wykorzystaé
natychmiast. W przeciwnym razie za okres i warunki przechowywania roztworu do chwili podania
pacjentowi odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik. Roztworu nie nalezy przechowywac dtuzej niz
przez 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, chyba Ze rozcienczenie zostato przeprowadzone

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania rozcieniczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z bezbarwnego szkta (typu I) z halobutylowym gumowym korkiem pokrytym fluoropolimerem
i aluminiowym uszczelnieniem.

1, 5 lub 10 fiolek w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan: 1 x Sml, 5x5ml, 10x5ml, 1 x 10 ml, 5x 10 mli 10 x 10 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 24649
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.03.2018 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.09.2020 .
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