1. IME ZDRAVILA

ONKOTRONE 2 mg/ml koncentrat za raztopino za injiciranje/infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml koncentrata za raztopino za injiciranje/infundiranje vsebuje 2 mg mitoksantrona, kar ustreza 2,328
mg mitoksantronijevega klorida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Zdravilo vsebuje natrijev klorid in natrijev acetat.
1 ml koncentrata za raztopino vsebuje 3,16 mg natrija, ena viala vsebuje 31,6 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za injiciranje/infundiranje

Koncentrat za raztopino je temno modro obarvan.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Onkotrone je indicirano za zdravljenje metastatskega raka dojk.

Zdravilo Onkotrone je indicirano za zdravljenje ne-Hodgkinovega limfoma.

Zdravilo Onkotrone je indicirano za zdravljenje akutne mieloi¢ne levkemije (AML) pri odraslih.

Mitoksantron je v kombiniranih reZimih indiciran za zdravljenje z indukcijo remisije blastne
preobrazbe pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji.

Zdravilo Onkotrone je v kombinaciji s kortikosteroidi indicirano za paliacijo (lajSanje bolecin),
povezano z napredovalim, na kastracijo odpornim, rakom prostate.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Zdravilo Onkotrone je treba dati pod nadzorom zdravnika z izku$njami pri uporabi u€¢inkovin
citotoksi¢ne kemoterapije.

Metastatski rak dojk, ne-Hodgkinov limfom

Zdravljenje z eno uc¢inkovino

Priporodeni zadetni odmerek mitoksantrona, ¢e se uporablja kot samostojna u¢inkovina, je 14 mg/m?
telesne povrsine, ki se da kot enkratni intravenski odmerek in se lahko ponovi vsakih 21 dni. Pri
bolnikih z nezadostnimi zalogami kostnega mozga, ki so na primer posledica kemoterapije ali slabega
sploSnega zdravstvenega stanja, je priporo¢en nizji zadetni odmerek (12 mg/m? ali manj).
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Sprememba doziranja in ¢as nadaljnjih odmerkov se dolocita po klini¢ni presoji glede na stopnjo in
trajanje mielosupresije. Pri nadaljnjih odmerjanjih se lahko obi¢ajno ponovi zacetni odmerek, ce se
Stevili belih krvnick in krvnih ploscic po 21 dneh povrneta na normalno raven.

Spodnja tabela vsebuje predloge kot smernice prilagajanja odmerkov pri zdravljenju metastatskega
raka dojk in ne-Hodgkinovega limfoma v skladu s hematolo$ko najnizjo vrednostjo (ki se obi¢ajno
pojavi priblizno 10 dni po doziranju).

Najnizja vrednost belih krvnick in Cas do okrevanja Nadaljnji odmerki
krvnih ploscic

Ce je najnizja vrednost belih Okrevanje < 21 dni Ponovitev prejsnjega odmerka
krvnick > 1.500 pl in najnizja
vrednost krvnih ploscic > 50.000 pl

Ce je najnizja vrednost belih Okrevanje > 21 dni Cakanje do okrevanja, nato ponovitev
krvnick > 1.500 pl in najnizja prejsnjega odmerka

vrednost Krvnih ploscic > 50.000 pl

Ce je najnizja vrednost belih Ne glede na trajanje Zmanjsanje za 2 mg/m? glede na prejsnji
krvnick < 1.500 ul ali najnizja odmerek, po okrevanju.
\vrednost krvnih ploscic < 50.000 ul

Ce je najnizja vrednost belih Ne glede na trajanje Zmanjsanje za 4 mg/m? glede na prejsnji
krvnick < 1.000 ul ali najnizja odmerek, po okrevanju.

vrednost krvnih ploscic < 25.000 pl

Kombinirano zdravljenje

Mitoksantron je bil predpisan kot del kombiniranega zdravljenja. Pri metastatskem raku dojk se je
pokazalo, da je mitoksantron u¢inkovit v kombinaciji z drugimi citotoksi¢nimi u¢inkovinami,
vklju¢no s ciklofosfamidom in 5-fluorouracilom ali metotreksatom in mitomicinom C.

Mitoksantron se je doslej uporabljal tudi v razli¢nih kombinacijah za zdravljenje ne-Hodgkinovega
limfoma, vendar podatkov o tem trenutno ni veliko in dolo¢enih rezimov ni mogoce priporocati.

Pri kombiniranih rezimih se je mitoksantron z za¢etnimi odmerki 7, 8, 10 oziroma 12 mg/m?, glede na
kombinacijo in pogostost uporabe, izkazal za u¢inkovitega.

Kot vodilo velja, da ko se mitoksantron uporablja v kombinaciji kemoterapije z drugo
mielosupresivno u¢inkovino, je treba zacetni odmerek mitoksantrona zmanj3ati za od 2 do 4 mg/m?
glede na odmerke, ki so priporoc¢eni za uporabo kot samostojna uc¢inkovina; nadaljnji odmerki, kot
prikazuje zgornja tabela, so odvisni od stopnje in trajanja mielosupresije.

Akutna mieloicna levkemija

Zdravljenje z eno u¢inkovino pri relapsu

Priporogeni odmerek za indukcijo remisije je 12 mg/m? telesne povrsine, ki se da kot enojni
intravenski odmerek dnevno pet zaporednih dni (skupno 60 mg/m?). V klini¢nih $tudijah z odmerkom
12 mg/m2 dnevno 5 dni so bolniki s popolno remisijo to dosegli po prvem krogu indukcijskega
zdravljenja.

Kombinirano zdravljenje

Za indukcijo je priporoceni odmerek 12 mg/m? mitoksantrona dnevno od 1. do 3. dne, ki se da kot
intravenska infuzija, in 100 mg/m? citarabina 7 dni, ki se da kot neprekinjena 24-urna infuzija od 1. do
7. dne.

Vecina popolnih remisij nastopi po za¢etnem krogu indukcijskega zdravljenja. V primeru

nepopolnega protilevkemi¢nega odziva se lahko za¢ne drugi krog indukcijskega zdravljenja z
mitoksantronom tako, da se daje 2 dni, citarabin pa 5 dni, in sicer z upostevanjem istih dnevnih ravni
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doziranja. Ce se med prvim krogom indukcijskega zdravljenja pojavi resna ali smrtno nevarna
nehematoloska toksic¢nost, je treba z drugim krogom indukcijskega zdravljenja pocakati, dokler
toksic¢nost ni odpravljena.

Konsolidacijsko zdravljenje, ki je bilo uporabljeno v dveh obseznih randomiziranih multicentri¢nih
preskusanjih, vkljuéuje mitoksantron v odmerku 12 mg/m?, ki se da z intravensko infuzijo dnevno 1.
in 2. dan, ter citarabin v odmerku 100 mg/m?, ki se 5 dni da kot neprekinjena 24-urna infuzija od 1. do
5. dne. Prvi krog zdravljenja je bil infundiran priblizno 6 tednov po zadnjem krogu indukcijskega
zdravljenja; drugi je bil obic¢ajno infundiran 4 tedne po prvem.

Pri enem krogu zdravljenja s 6 mg/m? mitoksantrona z intravenskim (i.v.) bolusom, z 80 mg/m?
etopozida intravensko za obdobje 1 ure in z 1 g/m? citarabina (Ara-C) intravensko za obdobje 6 ur
dnevno 6 dni (MEC) se je pokazalo, da je protilevkemicno delovanje resilno zdravljenje za
refraktarno AML.

Zdravljenje blastne preobrazbe pri (kronicni) mieloicni levkemiji

Zdravljenje z enkratnim odmerkom pri relapsu

Priporo¢eni odmerek pri relapsu je od 10 do 12 mg/m? telesne povrsine, ki se da kot enojni
intravenski odmerek dnevno 5 zaporednih dni (skupno od 50 do 60 mg/m?).

Napredovali, na kastracijo odporen, rak prostate

Na podlagi podatkov dveh primerjalnih preskusanj mitoksantrona v kombinaciji s kortikosteroidi in
kortikosteroidov samostojno je priporo¢eni odmerek mitoksantrona od 12 do 14 mg/m?, ki se da kot
kratka intravenska infuzija vsakih 21 dni, v kombinaciji z majhnimi peroralnimi odmerki
kortikosteroidov.

Pri rakavih bolnikih, ki so prejeli kumulativne odmerke po 140 mg/m?, bodisi samostojno ali v
kombinaciji z drugimi kemoterapevtskimi u¢inkovinami, je bila 2,6-% kumulativna verjetnost za
klini¢no sré¢no popuscanje. Zato je treba pri bolnikih spremljati znake sréne toksi¢nosti in jih
povprasati o simptomih srénega popuscanja pred zacetkom zdravljenja in med njim.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Pri starejSih bolnikih je treba zaceti z odmerkom najnizje ravni odmerjanja zaradi vecje pogostosti
zmanjSanega delovanja jeter, ledvic ali srca in zaradi socasne druge bolezni ali zdravljenja z drugimi
zdravili.

Okvara ledvic
Varnost mitoksantrona pri bolnikih z okvaro ledvic ni bila ugotovljena. Pri uporabi mitoksantrona je
potrebna previdnost.

Okvara jeter

Varnost mitoksantrona pri bolnikih z jetrno insuficienco ni bila ugotovljena. Pri bolnikih z okvaro
jeter je morda potrebna prilagoditev odmerka, ker se zaradi okvare jeter zmanjsa ocCistek
mitoksantrona. V prid priporo¢il za prilagoditev odmerka ni dovolj podatkov. O¢istka u¢inkovine in
prilagoditev odmerka ni mogoce predvideti z laboratorijskim merjenjem (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost pri pediatri¢nih bolnikih $e nista bili dokazani. Zdravilo Onkotrone ni

namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nacin uporabe
Koncentrat zdravila Onkotrone je treba dati samo z intravensko infuzijo.
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Koncentrat zdravila Onkotrone je treba pocasi injicirati v prosto tekoc€o intravensko infuzijo, ki
vsebuje izotoni¢no fiziolosko raztopino ali 5-% glukozno raztopino, najmanj 3 do 5 minut. Cevko je
treba po moznosti vstaviti v veliko veno. Ce je mogoge, se izogibajte venam v sklepih ali okon&inah z
ogrozeno vensko ali limfno drenaZo.

Koncentrat zdravila Onkotrone se lahko da tudi kot kratka infuzija (od 15 do 30 minut), razred¢ena v
50 do 100 ml izotoni¢ne fizioloSke raztopine ali 5-% glukozno raztopino.

Koncentrat zdravila Onkotrone se ne sme infundirati subkutano, intramuskularno ali intraarterijsko.
Ce med infundiranjem pride do ekstravazacije, je lahko posledica huda poskodba lokalnega tkiva.
Zdravilo se tudi ne sme dati z intratekalno injekcijo.

Ce se pojavijo znaki ali simptomi ekstravazacije, kot so peko¢ obéutek, bolegina, srbedica, eritem,
otekanje, modra obarvanost ali razjede, je treba infundiranje takoj prekiniti (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, vklju¢no s
sulfiti, ki se lahko tvorijo med proizvodnjo mitoksantrona.

Mitoksantron je kontraindiciran pri doje¢ih Zenskah (glejte poglavji 4.4 in 4.6).
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Previdnostni ukrepi pred ravnanjem z zdravilom ali njegovo uporabo

Zdravilo Onkotrone je treba pocasi injicirati v prosto tekoc€o intravensko infuzijo. Zdravilo Onkotrone
se ne sme infundirati subkutano, intramuskularno ali intraarterijsko. Porocali so o lokalni/regionalni
nevropatiji, v nekaterih primerih nepovratni, ki se je pojavila po intraarterijskem injiciranju. Ce med
infundiranjem pride do ekstravazacije, je lahko posledica huda poskodba lokalnega tkiva. Do zdaj
obstajajo zapisi 0 samo nekaj posameznih primerih hudih lokalnih reakcij (nekroz) kot posledica
ekstravazacije. Zdravilo Onkotrone se ne sme dati z intratekalno injekcijo. Intratekalna uporaba lahko
vodi v hudo poskodbo s trajnimi posledicami. Porocali so o nevropatiji in nevrotoksi¢nosti, tako
centralni kot periferni, ki sta se pojavili po intratekalnem injiciranju. V teh porocilih so omenjeni tudi
epilepti¢ni napadi, ki so vodili v komo in hude nevroloske posledice, ter paraliza z motnjami
delovanja ¢revesja in mehurja.

Delovanje srca

Miokardna toksicnost, ki se v najresnejsi obliki kaze s potencialno nepovratnim in smrtnim sré¢nim
popuscanjem, se lahko pojavi med zdravljenjem z mitoksantronom ali nekaj mesecev do let po
koncani terapiji. To tveganje se pove€uje s kumulativnim odmerkom. Pri rakavih bolnikih, ki so
prejeli kumulativne odmerke po 140 mg/m2, bodisi samostojno ali v kombinaciji z drugimi
kemoterapevtskimi u¢inkovinami, je bila 2,6-% kumulativna verjetnost za klini¢no sr¢no popuscanje.
V primerjalnih onkoloskih presku$anjih je bila skupna kumulativna stopnja verjetnosti za zmerno ali
hudo zmanj$anje iztisnega deleza levega prekata (LVEF) pri tak§nem odmerku 13 %.

Tveganje za sr¢no toksi¢nost je lahko povecano zaradi aktivne ali mirujoce sr¢no-Zilne bolezni,
predhodne ali soCasne radioterapije v mediastinalnem/perikardialnem predelu, predhodnega
zdravljenja z drugimi antraciklini ali antracenedioni oziroma so¢asne uporabe kardiotoksi¢nih zdravil.
Pred dajanjem zacetnega odmerka mitoksantrona pri rakavih bolnikih je priporoeno ocenjevanje
iztisnega deleza levega prekata (LVEF) z ehokardiogramom ali multiplo prozeno radionuklidno
angiografijo (MUGA). Med zdravljenjem je treba skrbno spremljati delovanje srca pri rakavih
bolnikih. Priporoc¢ljivo je, da se ocenjevanje LVEF izvaja v rednih ¢asovnih presledkih in/ali Ce se
razvijejo znaki ali simptomi srénega popusScanja. Kardiotoksicnost se lahko pojavi kadar koli med
zdravljenjem z mitoksantronom, tveganje pa se povecuje s kumulativnim odmerkom. Sr¢na toksi¢nost
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z mitoksantronom se lahko pojavi pri manj$ih kumulativnih odmerkih, ne glede na to, ali so prisotni
dejavniki tveganja za srce.

Zaradi moZne nevarnosti kardialnih u¢inkov pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z daunorubicinom ali
doksorubicinom, je treba razmerje med koristmi in tveganji pri zdravljenju z mitoksantronom pri
takSnih bolnikih dolociti pred za¢etkom zdravljenja.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z mitoksantronom zaradi akutne mieloi¢ne levkemije, se lahko ob¢asno
pojavi akutno sréno popuscanje.

Supresija kostnega mozga

Med zdravljenjem z mitoksantronom je treba natancno in pogosto spremljati hematoloske in kemijske
laboratorijske parametre ter bolnika pogosto opazovati. Pred dajanjem zacetnega odmerka
mitoksantrona, 10 dni po dajanju, pred vsako nadaljnjo infuzijo ter ¢e se pojavijo znaki in simptomi
okuzbe, je treba pridobiti celotno krvno sliko, vklju¢no s krvnimi plos¢icami. Bolnike je treba
seznaniti s tveganji, simptomi in znaki akutne levkemije ter jim narociti, naj poiscejo zdravnisko
pomog¢, ¢e bi se kateri koli od teh simptomov pojavili tudi po poteku petletnega obdobja.

Mielosupresija je lahko hujsa in dolgotrajnejsa pri bolnikih s slabim zdravstvenim stanjem ali s
predhodno kemoterapijo in/ali radioterapijo.

Razen za zdravljenje akutne mieloi¢ne levkemije se mitoksantron naceloma ne sme dati bolnikom z
osnovnim Stevilom nevtrofilcev manj kot 1.500 celic/mm?. Priporo¢ljivo je, da se $tevilo krvnih celic
v periferni krvi pogosto meri pri vseh bolnikih, ki prejemajo mitoksantron, zaradi spremljanja pojava
supresije kostnega mozga, predvsem nevtropenije, ki je lahko resna in vodi v okuzbo.

Ko se mitoksantron uporablja v velikih odmerkih (> 14 mg/m?/d x 3 dni), kot je indicirano za
zdravljenje levkemije, se pojavi huda mielosupresija.

Pred zacetkom konsolidacijskega zdravljenja (Ce se izvaja) je treba $e posebej poskrbeti za popolno
hematolosko okrevanje, med to fazo pa je treba bolnike podrobno spremljati.
Mitoksantron lahko povzroci mielosupresijo v kakr$nem koli odmerku.

Sekundarna akutna mieloicna levkemija in mielodisplasticni sindrom

Zaviralci topoizomeraze tipa I, vkljucno z mitoksantronom, so povezani z razvojem akutne mieloicne
levkemije ali mielodisplasti¢nega sindroma, ¢e se uporabljajo kot monoterapija ali predvsem so¢asno
z drugimi antineoplasti¢nimi u¢inkovinami in/ali radioterapijo. Zaradi tveganja za razvoj sekundarnih
malignih tvorb je treba razmerje med koristmi in tveganji pri zdravljenju z mitoksantronom dolo¢iti
pred zacetkom zdravljenja.

Nemetastatski rak dojk
Ker ni dovolj podatkov o u¢inkovitosti adjuvantnega zdravljenja raka dojk in zaradi povecanega
tveganja za levkemijo je treba mitoksantron uporabljati samo za metastatski rak dojk.

Okuzbe

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivne u¢inkovine, kot je mitoksantron, imajo zmanj$an imunolog§ki
odziv na okuzbe. Sistemske okuzbe je treba zdraviti socasno z ali tik pred zacetkom zdravljenja z
mitoksantronom.

Cepiva

Imunizacija z zivimi virusnimi cepivi (npr. cepivo proti rumeni mrzlici) pri bolnikih z zmanjSano
imunsko kompetenco, na primer med zdravljenjem z mitoksantronom, povecuje tveganje za okuzbo in
druge neZelene ucinke, kot sta vakcinija s posledi¢no gangreno in generalizirana vakcinija. Zato se
ziva virusna cepiva med zdravljenjem ne smejo dajati. Po koncu kemoterapije je priporo¢ena
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previdnost pri uporabi zZivih virusnih cepiv, cepljenje pa se ne sme izvesti prej kot 3 mesece po
zadnjem odmerku kemoterapije (glejte poglavje 4.5).

Kontracepcija pri moskih in Zenskah

Mitoksantron je genotoksicen in velja za potencialno teratogenega pri ljudeh. Zato se moskim, ki se
zdravijo, odsvetuje spocetje otroka ter svetuje uporaba kontracepcijske zas¢ite med zdravljenjem in Se
vsaj 6 mesecev po zdravljenju. Zenske v rodni dobi morajo imeti pred vsakim odmerkom opravljen
negativen test nosecnosti ter morajo uporabljati ucinkovito kontracepcijsko zascito med zdravljenjem
in Se vsaj 9 mesecev po koncu zdravljenja.

Dojenje

Mitoksantron je prisoten v materinem mleku Se do en mesec po zadnjem odmerku. Zaradi morebitnih
resnih neZelenih u¢inkov mitoksantrona pri dojenckih je dojenje kontraindicirano (glejte poglavje 4.3)
in ga je treba prekiniti pred zacetkom zdravljenja.

Plodnost
Zenske v rodni dobi morajo biti seznanjene s poveéanim tveganjem za prehodno ali trajno amenorejo
(glejte poglavije 4.6).

Mutagenost in kancerogenost
Mitoksantron se je v testnih sistemih bakterij in sesalcev ter pri podganah in vivo izkazal za
mutagenega. Ucinkovina je bila pri poskusnih Zivalih kancerogena pri odmerkih, manjsih od

predlaganega klini¢nega odmerka. Zato obstaja moznost, da je mitoksantron kancerogen tudi pri
ljudeh.

Sindrom tumorske lize
Pri uporabi mitoksantrona so porocali o primerih sindroma tumorske lize. Spremljati je treba ravni
secne kisline, elektrolitov in se¢nine.

Sprememba barve urina in drugih tkiv
Zaradi mitoksantrona se lahko urin obarva modro-zeleno 24 ur po uporabi; bolniki morajo biti med
zdravljenjem s tem seznanjeni. Pojavi se lahko tudi modrikasta obarvanost belocnic, koze in nohtov.

Zdravilo vsebuje natrij.

To zdravilo vsebuje 3,16 mg natrija na ml koncentrata raztopine zdravila, kar je enako 0,158 %
najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g.

Pri odmerjanju 14 mg/m? telesne povrsine in povpreéni telesni povrsini (1,7 m?) znaga koli¢ina natrija
37,6 mg, kar je enako 1,88 % najvecjega dnevnega vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporoc¢a
SZO in znasa 2 g.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Kombinacija mitoksantrona s potencialno kardiotoksi¢nimi u¢inkovinami (npr. antraciklini) povecuje
tveganje za sréno toksi¢nost.

Zaviralci topoizomeraze tipa I, vkljucno z mitoksantronom, so povezani z razvojem akutne mieloi¢ne
levkemije (AML) ali mielodisplasti¢nega sindroma (MDS) (glejte poglavje 4.8), ¢e se uporabljajo
so¢asno z drugimi antineoplasti¢énimi u¢inkovinami in/ali radioterapijo.

Mitoksantron povzro¢i mielosupresijo kot posledico svojega farmakoloskega delovanja.
Mielosupresija se lahko poveca, ¢e se mitoksantron uporablja v kombinaciji kemoterapije z drugo
mielosupresivno u¢inkovino, na primer za zdravljenje raka dojk.

Kombinacija mitoksantrona z drugimi imunosupresivnimi u¢inkovinami lahko poveca tveganje za
prekomerno imunodepresijo in limfoprolifetativni sindrom.

JAZMP-WS/006_(WS/1595)-04.06.2024



Imunizacija z zivimi virusnimi cepivi (npr. cepivo proti rumeni mrzlici) pri bolnikih z zmanjSano
imunsko kompetenco, na primer med zdravljenjem z mitoksantronom, povecuje tveganje za okuzbo in
druge nezelene ucinke, kot sta vakcinija s posledi¢no gangreno in generalizirana vakcinija. Zato se
Ziva virusna cepiva med zdravljenjem ne smejo dajati. Po koncu kemoterapije je priporocena
previdnost pri uporabi zivih virusnih cepiv, cepljenje pa se ne sme izvesti prej kot 3 mesece po
zadnjem odmerku kemoterapije (glejte poglavije 4.4).

Kombinacija zaviralcev vitamina K in citotoksi¢nih u¢inkovin lahko vodi v povecano tveganje za
krvavitve. Pri bolnikih, ki se zdravijo s peroralnimi antikoagulanti, je treba pri dodajanju in prekinitvi
zdravljenja z mitoksantronom natan¢no spremljati protrombinski ¢as ali mednarodni normalizirani
odnos (INR) ter ga med socasnim zdravljenjem pogosteje ocenjevati. Za ohranjanje zelene ravni
antikoagulacije so morda potrebne prilagoditve odmerka antikoagulantov.

Mitoksantron se je izkazal kot substrat za prenasalca proteina odpornosti pri raku dojke BCRP in
vitro. Zaviralci prenasalca BCRP (npr. eltrombopag, gefitinib) lahko vodijo v pove¢ano biolosko
uporabnost. V farmakokineti¢ni $tudiji pri otrocih z akutno mieloi¢no levkemijo de novo je so¢asno
zdravljenje s ciklosporinom povzrocilo za 42 % manjsi oCistek mitoksantrona. Zaviralci prenasalca
BCRP lahko potencialno zmanj$ajo izpostavljenost mitoksantronu.

Mitoksantron in njegovi presnovki se izlo€ajo z zol¢em in urinom, vendar ni znano, ali so lahko poti
presnove in izlocanja zasicCene, zavirane ali inducirane oziroma ali lahko mitoksantron in njegovi
presnovki pristanejo v enterohepati¢nem obtoku (glejte poglavje 5.2).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcija pri moskih in zenskah

Mitoksantron je genotoksicen in velja za potencialno teratogenega pri ljudeh. Zato se moskim, ki se
zdravijo, odsvetuje spocetje otroka ter svetuje uporaba kontracepcijske zas¢ite med zdravljenjem in Se
vsaj 6 mesecev po zdravljenju. Zenskam v rodni dobi je treba odsvetovati zanositev; pred vsakim
odmerkom morajo imeti opravljen negativen test nosecnosti ter morajo uporabljati u¢inkovito
kontracepcijsko za$¢ito med zdravljenjem in Se vsaj 9 mesecev po koncu zdravljenja.

Noseénost

O uporabi mitoksantrona pri nosecnicah je zelo malo podatkov. V §tudijah na Zivalih se je pokazalo,
da mitoksantron pri odmerkih, nizjih od tistih, ki so jim izpostavljeni ljudje, ni bil teratogen, vendar je
Skodljivo vplival na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Mitoksantron velja za
potencialno teratogenega pri ljudeh zaradi mehanizma delovanja in razvojnih uc¢inkov, ki so bili
dokazani pri sorodnih u¢inkovinah. Zdravilo Onkotrone se ne sme uporabljati med nose¢nostjo,
predvsem v prvem trimesecju nosecnosti. V vsakem posameznem primeru je treba koristi zdravljenja
pretehtati v primerjavi z moznimi tveganji za plod. Ce se to zdravilo uporablja med noseénostjo ali &e
bolnica med jemanjem mitoksantrona zanosi, jo je treba seznaniti z moznimi tveganji za plod in
zagotoviti genetsko svetovanje.

Dojenje

Mitoksantron se izloca v materino mleko in je prisoten v materinem mleku Se do en mesec po
zadnjem odmerku. Zaradi morebitnih resnih neZelenih u¢inkov mitoksantrona pri dojenckih je dojenje
kontraindicirano (glejte poglavje 4.3) in ga je treba prekiniti pred zacetkom zdravljenja.

Plodnost

Pri Zenskah, ki se zdravijo z zdravilom Onkotrone, obstaja povecano tveganje za prehodno ali trajno
amenorejo, zato je treba pred zdravljenjem razmisliti o shranjevanju gamet. Za moske ni podatkov, pri
zivalih pa so opazili tubularno atrofijo testisov in zmanj$ano $tevilo spermijev (glejte poglavje 5.3).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Onkotrone ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Po uporabi
mitoksantrona se lahko pojavijo zmedenost in utrujenost.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najresnejsa nezelena uéinka pri mitoksantronu sta toksi¢nost za miokard in mielosupresija.
Najpogostejsi nezeleni u¢inki z mitoksantronom (opazeni pri ve¢ kot 1 bolniku na 10 bolnikov) so
anemija, levkocitopenija, nevtropenija, okuzbe, amenoreja, alopecija, navzeja in bruhanje.

Tabelari¢ni seznam nezelenih u¢inkov

Spodnja tabela temelji na podatkih o varnosti, ki izhajajo iz klini¢nih preskuSanj in spontanih
porocanj. Pogostnost je doloc¢ena glede na naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100
do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000);
neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Pogostnost Nezelen ucinek

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti okuzba (tudi s smrtnim izidom)
Ob¢asni okuzba secil,
okuzba zgornjih dihalnih poti,
sepsa,

oportunisti¢ne okuzbe

Redki plju¢nica

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)

Ob¢éasni akutna mieloic¢na levkemija,
mielodisplasti¢ni sindrom,
akutna levkemija

Bolezni krvi in limfatiénega sistema

Zelo pogosti anemija,
nevtropenija,
levkopenija

Pogosti trombocitopenija,

granulocitopenija

Obcasni mielosupresija,
odpoved kostnega mozga,
nenormalno stevilo belih krvnick

Bolezni imunskega sistema

Obcasni anafilaksija/anafilaktoidne reakcije (vkljucno s
sokom)

Presnovne in prehranske motnje
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Pogostnost Nezelen uéinek
Pogosti anoreksija
Obcasni nihanje telesne mase,

sindrom tumorske lize*

ter ne-Hodgkinovi limfomi (NHL)

* S sindromom tumorske lize so najpogosteje povezani akutna limfoblastna levkemija T in B

Bolezni Zivéevja

Pogosti letargija

Obcasni tesnoba,
zmedenost,
glavobol,
parestezija

Oéesne bolezni

Obcasni

sprememba barve belocnic

Sréne bolezni

Pogosti Sréno popuscanje,
miokardni infarkt (tudi smrtni izidi)
Obcasni aritmija,
sinusna bradikardija,
nenormalen elektrokardiogram,
zmanjsan iztisni delez levega prekata
Redki kardiomiopatija
Zilne bolezni
Obcasni udarnina,
krvavitev,
hipotenzija

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pogosti dispneja
Bolezni prebavil
Zelo pogosti navzea,
bruhanje
Pogosti zaprtje,
driska,
stomatitis
Ob¢asni trebusna bolecina,

krvavitev v prebavilih,
vnetje sluznice,
pankreatitis

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zoléevodov
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Pogostnost Nezelen uéinek

Obcdasni hepatotoksi¢nost,
povisane ravni aspartat aminotransferaze

Bolezni kozZe in podkozja

Zelo pogosti alopecija
Obcasni eritem,
bolezni nohtov,
izpuscaj,

sprememba barve koze,
nekroza tkiva (po ekstravazaciji)

Bolezni seéil

Obcasni povisan Kreatinin v serumu,

povisane ravni secninskega dusika v Kkrvi,
toksic¢na nefropatija,

sprememba barve urina

Motnje reprodukcije in dojk

Obcasni amenoreja

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Pogosti astenija

utrujenost,
pireksija

Obcasni edem,
ekstravazacija*,
disgevzija

* Porocali so o ekstravazaciji na mestu infundiranja, kar lahko povzroci eritem, otekanje,
bolecino, pekoc¢ obéutek in/ali modro obarvanost koze. Ekstravazacija lahko vodi v nekrozo
tkiva, zaradi ¢esar sta potrebni odstranitev odmrlega tkiva in presaditev koze. Na mestu
infundiranja so porocali o flebitisu.

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Toksic¢nost za miokard, ki se kaze v svoji najresnejsi obliki s potencialno ireverzibilnim in smrtnim
kongestivnim srénim popuséanjem (CHF - Congestive Heart Failure), se lahko pojavi med
zdravljenjem z mitoksantronom ali mesece oziroma leta po zakljuc¢ku zdravljenja z njim. To tveganje
naras¢a s kumulativnim odmerkom. V klini¢nih preskuSanjih so bolniki z rakom, ki so prejemali
kumulativni odmerek 140 mg/m? bodisi samostojno ali v kombinaciji z drugimi kemoterapevtiki imeli
2,6 % kumulativno verjetnost za nastanek klini¢nega kongestivnega srénega popuscanja.

Mielosupresija je z odmerkom omejen neZeleni u¢inek mitoksantrona. Mielosupresija je lahko bolj
izrazita in traja dalj Casa pri bolnikih, ki so predhodno prejeli kemoterapijo ali obsevanje. V klinicnem
preskusanju bolnikov z akutno levkemijo se je pri vseh, ki so se zdravili z mitoksantronom pojavila
znatna mielosupresija. Med 80 vklju¢enimi bolniki so bile mediana vrednosti najnizjega Stevila belih
krvnih celic in trombocitov 400/ul (WHO, stopnja 1V) oziroma 9500/ul (WHO stopnja IV). Pri akutni
levkemiji je teZko oceniti hematolo$ko toksi¢nost, ker tradicionalne parametre depresije kostnega
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mozga, kot sta Stevilo belih krvnih celic in §tevilo trombocitov, zamenjuje nadomestitev kostnega
mozga z levkemi¢nimi celicami.

Pediatri¢na populacija
Zdravljenje z mitoksantron pri pediatri¢ni populaciji ni priporocljivo. Varnost in u€inkovitost Se nista
bili dokazani.

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Za mitoksantron ni specifi¢nega antidota. Porocali so o primerih nenamernega prevelikega
odmerjanja. Stirje bolniki, ki so prejeli med 140 in 180 mg/m? kot enkratno bolusno injekcijo, so
umrli zaradi hude levkopenije z okuzbo. Med daljsimi obdobji hude mielosupresije sta morda potrebni
hematoloska podpora in protimikrobno zdravljenje.

Ceprav $tudije pri bolnikih s hudo ledvi¢no odpovedjo $e niso bile izvedene, se mitoksantron obgirno
veze na tkivo in ni verjetno, da bi bil u¢inek zdravljenja ali toksi¢nost ublazena s peritonealno dializo
ali hemodializo.

Pojavi se lahko hematopoetska, gastrointestinalna, jetrna ali ledvi¢na toksi¢nost, odvisno od
apliciranega odmerka in telesnega stanja bolnika. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnike
podrobno spremljati.

Zdravljenje mora biti simptomatsko in podporno.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), antraciklinski
antibiotiki in sorodne u¢inkovine
Oznaka ATC: LO1DB07

Mehanizem delovanja

Mitoksantron, u¢inkovina, ki reagira z DNA z interkalacijo v dezoksiribonukleinsko kislino (DNA)
prek vodikovih vezi, povzro€i navzkrizne povezave in verizne prelome. Mitoksantron posega tudi v
ribonukleinsko kislino (RNA) in je mocan zaviralec topoizomeraze I, encima, ki je odgovoren za
razklenitev in obnovitev poSkodovane DNA. Ima citocidni ucinek na proliferirajoce in
neproliferirajoce ¢loveske celice v kulturi, kar nakazuje pomanjkanje specifi¢nosti za fazo celi¢nega

JAZMP-WS/006_(WS/1595)-04.06.2024
11


javascript:linkTo_UnCryptMailto('ocknvq,j//hctocmqxkikncpecBlcbor0uk');
http://www.jazmp.si/

cikla in aktivnost proti hitro proliferirajo¢im in pocasi nastajajo¢im novotvorbam. Mitoksantron
zavira celi¢ni cikel v fazi G2, kar vodi v povec¢an delez RNA v celicah in poliploidijo.

V preskusanjih in vitro so ugotovili, da mitoksantron zavira proliferacijo celic B, celic T in
makrofagov ter poslabsuje prisotnost antigena in izlo¢anje interferona gama, dejavnika tumorske
nekroze alfa in interlevkina 2.

Farmakodinamicni ucinki
Mitoksantron, sinteti¢ni derivat antracenediona, je uveljavljeno citotoksi¢no, antineoplasti¢na
ucinkovina. O njegovih zdravilnih u€inkih so porocali v $tevilnih primerih malignih bolezni.

Klini¢na ucinkovitost in varnost

Zdravljenje z 12 do 14 mg/m? mitoksantrona je bilo u¢inkovito pri zdravljenju razli¢nih vrst raka. Ta
odmerek je bil dan v 21-dnevnih ciklih, pri indukcijskem zdravljenju AML tri zaporedne dni, pri
konsolidacijskem zdravljenju pa dva dneva. Mitoksantron uc¢inkuje, ko se da samostojno ali v
kombinaciji z drugimi u¢inkovinami proti raku ali kortikosteroidi.

Mitoksantron je v kombinaciji z drugimi citostati¢nimi u¢inkovinami ucinkovit pri zdravljenju
metastatskega raka dojke, tudi pri bolnikih, pri katerih adjuvantno zdravljenje z antraciklinskim
reZzimom ni bilo uspesno.

Mitoksantron v kombinaciji s kortikosteroidi izboljSuje nadzor bolecine in kakovost zivljenja pri
bolnikih z napredovalim, na kastracijo odpornim, rakom prostate brez kakr$nih koli izboljsav v
prezivetju.

Mitoksantron je v kombinaciji s citarabinom v obliki zacetnega indukcijskega zdravljenja vsaj tako
ucinkovit za indukcijo remisije kot kombinacije z daunorubicinom pri odraslih bolnikih s predhodno
nezdravljeno AML. Mitoksantron samostojno ali v kombinaciji z drugimi citostati¢nimi zdravili kaze
objektivni odziv pri bolnikih z ve¢ vrstami NHL. Dolgoro¢no uporabnost mitoksantrona omejuje
pojav odpornosti raka, ki se lahko konca s smrtnim izidom, kadar se uporablja kot zdravilo zadnje
izbire.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost pri pediatri¢nih bolnikih $e nista bili dokazani.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Farmakokinetika mitoksantrona pri bolnikih po intravenskem enkratnem odmerku se lahko predstavi s

tridelnim modelom. Pri bolnikih, ki so prejeli odmerek od 15 do 90 mg/m?, obstaja linearno razmerje
med odmerkom in povr§ino pod krivuljo koncentracije (AUC). Akumulacije u¢inkovine v plazmi niso
opazili, ko so mitoksantron dajali dnevno pet dni ali v enkratnem odmerku vsake tri tedne.

Porazdelitev

Porazdelitev v tkiva je obsezna: porazdelitveni volumen v stanju ravnovesja presega 1.000 1/m?,
Plazemske koncentracije se v prvih dveh urah zmanjSujejo hitro, nato pa pocasi. Mitoksantron se v
78 % veze na beljakovine v plazmi. Vezava ni odvisna od koncentracije in nanjo ne vpliva prisotnost
fenitoina, doksorubicina, metotreksata, prednizona, prednizolona, heparina ali acetilsalicilne kisline.
Mitoksantron ne prehaja skozi krvno-mozgansko pregrado. Distribucija v testise je relativno nizka.

Biotransformacija in izlocanje

Poti do presnove mitoksantrona $e niso pojasnjene. Mitoksantron se izlo€a pocasi z urinom in blatom
kot nespremenjena ucinkovina ali kot neaktivni presnovki. V Studijah pri ljudeh so v 5-dnevnem
obdobju po dajanju zdravila nasli le 10 % odmerka v urinu in 18 % v blatu, v obliki u¢inkovine ali
presnovkov. Od materiala v urinu je bilo 65 % nespremenjene u¢inkovine. Preostalih 35 % so
sestavljali derivati monokarboksilne in dikarboksilne kisline ter njihovi glukuronidni konjugati.
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Obstajajo Stevilna porocila, da je razpolovna doba faze izlo¢anja med 10 in 40 urami, vendar je nekaj
drugih avtorjev $tudij porocalo tudi o veliko daljsi razpolovni dobi, ki je od 7 do 12 dni. Razlog za
razlike v ocenah so lahko razpoloZzljivost podatkov kasneje po prejetih odmerkih, presoja podatkov in
obcutljivost analiz.

Posebne skupine bolnikov

Ocistek mitoksantrona je lahko manjsi zaradi okvare jeter.

V farmakokinetiki mitoksantrona med starej$imi in mlaj$imi odraslimi bolniki ni opaziti pomembnih
razlik. Ucinek spola, rase in okvare ledvic na farmakokinetiko mitoksantrona ni znan.
Farmakokinetika mitoksantrona pri pediatricni populaciji ni znana.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Studije toksi¢nosti po enkratnih in ponavljajo¢ih odmerkih so bile opravljene na misih, podganah,
psih, kuncih in opicah. Hematopoetski sistem je bil primarni ciljni organ toksi¢nosti, kar se odraza z
mielosupresijo. Srce, ledvice, prebavila in testisi so bili dodatne tarée. Zaznali so tubularno atrofijo
testisov in zmanjSano Stevilo spermijev.

Mitoksantron je bil mutagen in klastogen v vseh testnih sistemih in vitro ter pri podganah in vivo.
Rakotvorni u¢inki so bili opazeni pri podganah in misjih samcih. Dajanje zdravila brejim podganam v
obdobju organogeneze je pokazalo zaostajanje rasti ploda pri odmerkih > 0,01-kratnika priporo¢enega
odmerka za ¢loveka na osnovi mg/m?. Dajanje zdravila brejim kungjim samicam v obdobju
organogeneze je pokazalo incidenco prezgodnjega poroda pri odmerkih > 0,01-kratnika priporo¢enega
odmerka za ¢loveka na osnovi mg/m?. V teh Studijah ni bilo opaziti teratogenih u¢inkov, vendar so
bili najvedji preizkuseni odmerki manjsi od priporo¢enega odmerka za ¢loveka (0,02- in 0,05-kratnik
pri podganah in kuncih oziroma na osnovi mg/m?). U¢inkov na razvoj mladicev ali plodnost v
Studijah dveh generacij podgan niso ugotovili.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid,

natrijev acetat,

koncentrirana ocetna kislina,

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila Onkotrone ne smemo mesati z drugimi zdravili v infuzijskih raztopinah ali v brizgah.
Mitoksantronu ne smemo dodajati heparina, aztreonama, piperacilina oz. tazobaktama, propofola,
hidrokortizona ali paklitaksela, ker lahko pride do obarjanja.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Mitoksantrona ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na vsebniku in
na zlozenki.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
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Odprte viale zdravila Onkotrone in Ze pripravljene infuzijske raztopine mitoksantrona shranjujte v
suhem in temnem prostoru pri sobni temperaturi do 25 °C. Raztopine ne smete zamrzniti!
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Po prvem odprtju vsebnika (odprtje injekcijske viale)

Mitoksantron v raztopini za injiciranje lahko infundirate po delih, ¢e je potrebno. Jemanje zdravila iz
viale mora potekati v kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih. V teh pogojih je bila dokazana
kemic¢na in fizikalna stabilnost zdravila 7 dni pri temperaturi +25 °C.

Z mikrobioloskega stalisca je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e nacin odpiranja izkljucuje
tveganje za mikrobno kontaminacijo. Ce zdravila ne uporabite takoj, je za ¢as shranjevanja med
uporabo in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren sam uporabnik in ne smejo prese¢i 7 dni pri
temperaturi +25 °C.

Po redcenju ali rekonstituciji zdravila v skladu z navodili (raztopina mitoksantrona za infundiranje, ki
Jje pripravijena za takojsnjo uporabo):

Raztopino za infundiranje, ki je pripravljena za takoj$njo uporabo, je treba uporabiti v 4 dneh, Ce je
shranjena pri temperaturi med +4 °C in +25 °C, ¢e je rekonstitucija oziroma redéenje potekalo v
kontroliranih in validiranih asepti¢nih pogojih. Preostalo raztopino morate zavreci.

Z mikrobioloskega staliSca je treba raztopino za infundiranje, ki je pripravljena za takoj$njo uporabo,
uporabiti takoj. V primeru shranjevanja raztopine za infundiranje, ki je pripravljena za takoj$njo
uporabo, je za ¢as in pogoje shranjevanja odgovoren sam uporabnik in ne smejo preseéi 4 dni pri
temperaturi med +4 °C in +25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Primarna (sticna) ovojnina
Injekcijske viale iz prozornega stekla v skladu z DIN-ISO, v razli¢nih velikostih.
Zamasek iz bromobutilne gume, v skladu z DIN ISO.

Vsebina
Skatla z 1 injekcijsko vialo z 20 mg mitoksantrona v 10 ml raztopine za injiciranje.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Raztopine, ki vsebujejo mitoksantron, je treba zbirati lo¢eno od drugih zdravil, ki jim je potekel rok
uporabnosti. Prazne injekcijske viale zbirajte in odlagajte na enak nacin (glejte poglavje 4.4 — Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi).

Pri ravnanju z mitoksantronom je treba prepreciti kontaminacijo. Med pripravo, dajanjem in
odlaganjem kontaminiranih odpadkov ter med dekontaminacijo predmetov (npr. sanitarij) mora osebje
vedno nositi zas¢itne rokavice in zaS¢itna ocala. Predmete, ki so prisli v stik z raztopinami
mitoksantrona, lahko ocistite s suspenzijo 5,5 uteznih delov kalcijevega hipoklorita v 13-ih delih
vode, potem pa jih obilno sperite z vodo. Predmete, ki ste jih v notranjosti razkuzili s hipokloritom,
smete ponovno uporabiti kot vsebnike za raztopino mitoksantrona $ele po spiranju z razred¢eno
ocetno kislino in kasnej$em veckratnem spiranju z vodo.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BAXTER, d.o.o.
Letaliska cesta 29A
1000 Ljubljana, Slovenija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/99/01183/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19.03.1999

Datum zadnjega podaljsanja: 31.3.2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.6.2024
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