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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Mitoxantron "Ebewe"
2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml koncentrat til infusionsvæske, opløsning indeholder 2 mg mitoxantron.


Hvert hætteglas med 5 ml indeholder 10 mg mitoxantron (som hydrochlorid).


Hvert hætteglas med 10 ml indeholder 20 mg mitoxantron (som hydrochlorid).


Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:

Dette lægemiddel indeholder 0,148 mmol/ml natrium (3,42 mg/ml).


Hvert hætteglas med 5 ml indeholder 0,739 mmol natrium (17,10 mg).


Hvert hætteglas med 10 ml indeholder 1,478 mmol natrium (34,14 mg).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Koncentrat til infusionsvæske, opløsning

Klar, blå opløsning, fri for partikler.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer
Mitoxantron er indiceret til behandling af metastatisk brystcancer. 

Mitoxantron er indiceret til behandling af non-Hodgkin-lymfom. 

Mitoxantron er indiceret til behandling af akut myeloid leukæmi (AML) hos voksne. 

Mitoxantron i et kombinationsregime er indiceret til remissions-induktionsbehandling af blastkrisen i kronisk myeloid leukæmi. 

Mitoxantron er i kombination med kortikosteroider indiceret til palliativ behandling (f.eks. smertelindring) i forbindelse med fremskreden, kastratresistent prostatacancer. 

Mitoxantron er indiceret til behandling af patienter med højaktiv recidiverende dissemineret sklerose i forbindelse med hastigt udviklende handicap, hvor der ikke findes alternative terapeutiske muligheder (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

4.2
Dosering og administration
Dosering

Mitoxantron skal indgives under supervision af en læge med erfaring i anvendelse af cytotoksiske kemoterapeutika.

Metastaserende brystcancer, non-Hodgkin-lymfom: 

Monoterapi:

Den anbefalede begyndelsesdosis af mitoxantron, anvendt som monoterapi, er 14 mg/m2 kropsareal, indgivet som en enkelt intravenøs dosis, der kan gentages med 21 dages intervaller. En lavere begyndelsesdosis (12 mg/m2 eller mindre) anbefales til patienter med utilstrækkelige knoglemarvsreserver, f.eks. på grund af tidligere kemoterapi eller dårlig almentilstand. 

Dosisændring og tidspunkt for efterfølgende dosis skal afgøres ved klinisk vurdering afhængigt af graden af myelosuppression og dens varighed. Ved efterfølgende behandlingsforløb kan den tidligere dosis sædvanligvis gentages, hvis antallet af hvide blodlegemer og blodplader er vendt tilbage til normale niveauer efter 21 dage. 

Følgende tabel foreslås som vejledning til dosisjustering i behandlingen af metastatisk brystcancer og non-Hodgkin-lymfom i overensstemmelse med hæmatologisk nadir (der sædvanligvis forekommer ca. 10 dage efter dosering). 

	Nadir for hvide blodlegemer (WBC)

og blodlegemer
	Tid til restitution
	Efterfølgende dosis

	Hvis WBC-nadir > 1.500 /μl og

blodplade-nadir > 50.000 /μl
	Restitution ≤ 21 dage
	Gentag tidligere dosis

	Hvis WBC-nadir > 1.500 /μl og

blodplade-nadir > 50.000 /μl
	Restitution > 21 dage
	Udskyd dosering indtil restitution, gentag derefter tidligere dosis.

	Hvis WBC-nadir < 1.500 /μl eller

blodplade-nadir < 50.000 /μl
	Uanset varighed
	Efter restitution nedsættes dosis med 2 mg/m2 i forhold til tidligere dosis

	Hvis WBC-nadir < 1.000 /μl eller

blodplade-nadir < 25.000 /μl
	Uanset varighed
	Efter restitution nedsættes dosis med 4 mg/m2 i forhold til tidligere dosis.


Kombinationsterapi: 

Mitoxantron er blevet givet som del af kombinationsterapi. Ved metastatisk brystcancer er det påvist, at kombinationer af mitoxantron med andre cytotoksiske præparater, herunder cyclophosphamid og 5-fluoruracil eller methotrexat og mitomycin C er effektive.

Mitoxantron er også blevet anvendt i forskellige kombinationer til non-Hodgkin-lymfom; data er dog begrænsede i øjeblikket, og specifikke regimer kan ikke anbefales. 

I kombinationsregimer har mitoxantron vist effektivitet ved startdoser fra 7-8 til 10-12 mg/m2, afhængigt af kombinationen og den anvendte doseringshyppighed. 

Når mitoxantron anvendes i kombinationskemoterapi med et andet myelosuppressivt præparat, bør begyndelsesdosis af mitoxantron vejledende reduceres med 2-4 mg/m2 under de anbefalede doser ved monoterapi; efterfølgende dosering afhænger som skitseret i tabellen ovenfor af graden af myelosuppression og dens varighed. 

Akut myeloid leukæmi
Monoterapi ved relaps 

Den anbefalede dosis til induktion af remission er 12 mg/m2 kropsareal, indgivet som en enkelt intravenøs dosis daglig i 5 på hinanden følgende dage (i alt 60 mg/m2). Patienter, der opnåede fuldstændig remission i kliniske studier ved en dosis på 12 mg/m2 daglig i 5 dage, opnåede den som resultat af det første induktionsforløb.

Kombinationsterapi 

Til induktion er den anbefalede dosis 12 mg/m2 mitoxantron som intravenøs infusion daglig på dag 1 til 3 og 100 mg/m2 cytarabin som kontinuerlig 24-timers infusion i 7 dage på dag 1 til 7. 

De fleste fuldstændige remissioner vil forekomme efter det første induktionsforløb. I tilfælde af et ufuldstændigt respons kan et nyt induktionsforløb gives med mitoxantron i 2 dage og cytarabin i 5 dage med anvendelse af de samme daglige dosisniveauer. Hvis der observeres svær eller livstruende ikke-hæmatologisk toksicitet under det første induktionsforløb, skal det andet induktionsforløb først gives, når toksiciteten er ophørt. 

Konsolideringsterapi, som blev anvendt i to store randomiserede multicenterforsøg, består af mitoxantron 12 mg/m2 som intravenøs infusion daglig på dag 1 og 2 og cytarabin 100 mg/m2 som kontinuerlig 24-timers infusion i 5 dage på dag 1 til 5. Det første forløb blev givet ca. 6 uger efter det afsluttede induktionsforløb; det andet forløb blev generelt givet 4 uger efter det første. 

Et enkelt forløb med mitoxantron 6 mg/m2 intravenøs (i.v.) bolus, etoposid 80 mg/m2 intravenøst over 1 time og cytarabin (Ara-C) 1 g/m2 intravenøst over 6 timer daglig i 6 dage (MEC) viste antileukæmisk aktivitet som salvage-terapi ved refraktær AML. 

Behandling af blastkrisen i kronisk myeloid leukæmi 
Kombinationsterapi ved relaps 

Den anbefalede dosis for kombinationsterapi ved relaps er 5-12 mg/m2 kropsareal som en enkelt intravenøs dosis daglig i 2-4 på hinanden følgende dage (maksimal dosis 48 mg/m2).
Fremskreden kastratresistent prostatacancer 
Baseret på data fra to komparative forsøg med mitoxantron plus kortikosteroider versus kortikosteroider alene er den anbefalede dosis mitoxantron 12-14 mg/m2 som en kortvarig intravenøs infusion hver 21. dag, i kombination med lave orale kortikosteroiddoser. 

Cancerpatienter, der fik kumulerede doser på 140 mg/m2 enten alene eller i kombination med andre kemoterapeutika, havde en kumuleret 2,6 % sandsynlighed for klinisk kongestivt hjertesvigt. Derfor bør patienterne overvåges for tegn på kardial toksicitet og udspørges om symptomer på hjertesvigt før behandlingsstart og under behandlingen. 

Dissemineret sklerose 
Behandling med mitoxantron skal administreres under supervision af en læge med erfaring i anvendelse af cytotoksiske kemoterapeutika til behandling af dissemineret sklerose. 

Denne behandling bør kun anvendes efter vurdering af benefit/risk-forholdet, specielt vedrørende de hæmatologiske og kardiale risici (se pkt. 4.4). 

Behandlingen må ikke påbegyndes hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med mitoxantron. 

Den anbefalede dosis mitoxantron er normalt 12 mg/m2 kropsoverflade som en kortvarig (ca. 5 til 15 minutter) intravenøs infusion, der kan gentages hver 1.-3. måned. Den maksimale kumulerede livstidsdosis bør ikke overstige 72 mg/m2 (se pkt. 5.1). 

Hvis mitoxantron indgives flere gange, bør dosisjustering styres af graden af knoglemarvssuppression og dens varighed. 

Differentialtælling inden for 21 dage efter mitoxantroninfusion. 

Tegn og symptomer på infektion og differential blodtælling med WHO-grad 3: Efterfølgende dosis 10 mg/m2.
Tegn og symptomer på infektion og differential blodtælling med WHO-grad 4: Efterfølgende dosis 8 mg/m2.

Differential blodtælling 7 dage før mitoxantroninfusion.
Tegn og symptomer på infektion og differential blodtælling med WHO-grad 1: Efterfølgende dosis 9 mg/m2.

Tegn og symptomer på infektion og differential blodtælling med WHO-grad 2: Efterfølgende dosis 6 mg/m2.

Tegn og symptomer på infektion og differential blodtælling med WHO-grad 3-4: Seponér behandlingen.
I tilfælde af ikke-hæmatologiske toksiciteter af WHO-grad 2-3 skal den efterfølgende dosis reguleres til 10 mg/m2; i tilfælde af ikke-hæmatologisk toksicitet af grad 4 skal behandlingen seponeres. 

Særlige populationer 
Ældre
I almindelighed skal dosering til en ældre patient initieres i den lave ende af dosisintervallet og afspejle den større hyppighed af nedsat lever-, nyre- og hjertefunktion og af samtidig sygdom eller behandling med andre lægemidler. 

Nedsat nyrefunktion 
Mitoxantrons sikkerhed hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke klarlagt. Mitoxantron skal anvendes med forsigtighed. 

Nedsat leverfunktion 
Mitoxantrons sikkerhed hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke klarlagt. For patienter med nedsat leverfunktion kan dosisjustering blive nødvendig, fordi clearance af mitoxantron reduceres ved nedsat leverfunktion. Der er kun utilstrækkelige data, der ikke muliggør anbefalinger for dosisjustering. Laboratoriemåling kan ikke forudsige clearance af det aktive stof eller dosisjusteringer (se pkt. 5.2). 

Pædiatrisk population 
Sikkerhed og virkning hos pædiatriske patienter er ikke blevet klarlagt. Der er ingen relevant anvendelse af mitoxantron hos den pædiatriske population.


Administration

Mitoxantron "Ebewe" koncentrat skal kun anvendes til intravenøs infusion.

Mitoxantron "Ebewe" koncentrat skal injiceres langsomt i en fritløbende infusion af isoton natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsvæske over en periode på mindst 3 til 5 minutter. Droppet skal helst indsættes i en stor vene. Så vidt muligt undgås vener over led eller i ekstremiteter med kompromitteret vene- eller lymfedrænage. 

Mitoxantron "Ebewe" koncentrat kan også indgives som kortvarig infusion (15-30 minutter) fortyndet i 50-100 ml isoton natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsvæske. 

Mitoxantron "Ebewe" koncentrat må ikke indgives subkutant, intramuskulært eller intraarterielt. Svær, lokal vævsskade kan forekomme, hvis der forekommer ekstravasation under indgivelsen. Lægemidlet må ikke indgives ved intratekal injektion. 

Hvis der er forekommet tegn eller symptomer på ekstravasation, herunder en brændende fornemmelse, smerter, pruritus, erytem, hævelse, blå misfarvning eller ulceration, skal infusionen straks standses (se pkt. 4.4). 

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1, herunder sulfitter, der kan blive dannet under fremstillingen af mitoxantron. 

· Mitoxantron er kontraindiceret til kvinder, der ammer (se pkt. 4.4 og 4.6). 

· Mitoxantron må ikke anvendes til behandling af dissemineret sklerose hos gravide kvinder (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages før håndtering og administration af lægemidlet 

Mitoxantron skal injiceres langsomt i en fritløbende intravenøs infusion. Mitoxantron må ikke indgives subkutant, intramuskulært eller intraarterielt. Der har været indberetninger om lokal/regional neuropati, hvoraf nogle irreversible, efter intraartiel injektion. Svær lokal vævsskade kan forekomme, hvis der forekommer ekstravasation under indgivelsen. Indtil nu er der kun beskrevet isolerede tilfælde af svære lokale reaktioner (nekroser) på grund af ekstravasation. 

Mitoxantron må ikke gives via intratekal injektion. Intratekal administration kan medføre svære skader med permanente sequalae. Der er rapporteret om neuropati og neurotoksicitet, både central og perifer, efter intratekal injektion. Disse indberetninger har omfattet krampeanfald med koma og alvorlige neurologiske følgetilstande og paralyse med tarm- og blæredysfunktion til følge.

Hjerte 

Myokardietoksicitet i den sværeste form med potentielt irreversibelt og dødeligt kongestivt hjertesvigt (CHF) kan forekomme enten under behandlingen med mitoxantron eller måneder til år efter afsluttet behandling. Denne risiko øges med kumulativ dosis. Cancerpatienter, der fik kumulerede doser på 140 mg/m2 enten alene eller i kombination med andre kemoterapeutika, havde en kumulativ 2,6 % sandsynlighed for klinisk kongestivt hjertesvigt. I komparative onkologiforsøg var den totale kumulative sandsynlighedsrate for moderate eller svære fald i LVEF ved denne dosis 13 %. 

Aktiv eller latent kardiovaskulær sygdom, tidligere eller samtidig strålebehandling på det mediastinale/perikardiale område, tidligere behandling med andre antracykliner eller antracenedioner eller samtidig anvendelse af andre kardiotoksiske lægemidler kan øge risikoen for kardiotoksicitet. Vurdering af venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) ved hjælp af ekkokardiogram eller MUGA (multiple gated data acquisition) anbefales før administration af første mitoxantrondosis til cancerpatienter. Cancerpatienters kardiale funktion skal monitoreres nøje under behandlingen. LVEF-vurdering anbefales med regelmæssige intervaller, og/eller hvis der opstår tegn eller symptomer på kongestivt hjertesvigt. Kardiotoksicitet kan forekomme på ethvert tidspunkt under mitoxantron​behandling, og risikoen øges med kumulativ dosis. Kardiotoksicitet med mitoxantron kan forekomme ved lavere kumulerede doser, uanset om der er kardiale risikofaktorer til stede eller ej. 

På grund af den mulige fare ved kardiale effekter hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med daunorubicin eller doxorubicin, skal benefit/risk-forholdet ved mitoxantronbehandling hos sådanne patienter bestemmes, før behandlingen påbegyndes. 

Akut kongestivt hjertesvigt kan undertiden forekomme hos patienter, der er behandlet med mitoxantron for akut myeloid leukæmi. 

Dette er også blevet indberettet for MS-patienter, der er behandlet med mitoxantron. Funktionelle, kardiale ændringer kan forekomme hos patienter med dissemineret sklerose, som er behandlet med mitoxantron. Vurdering af venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) ved hjælp af ekkokardiogram eller MUGA anbefales før behandlingsstart af mitoxantron og før hver dosis til patienter med dissemineret sklerose og årligt i op til 5 år efter behandlingsafslutning. Kardiotoksicitet kan forekomme på ethvert tidspunkt under mitoxantronbehandling, og risikoen øges med kumulativ dosis. Kardiotoksicitet med mitoxantron kan forekomme ved lavere kumulerede doser, uanset om der er kardiale risikofaktorer til stede eller ej. Sædvanligvis bør den maksimale (livslange) kumulative dosis til patienter med dissemineret sklerose ikke overstige 72 mg/m2. Generelt må mitoxantron ikke indgives til patienter med dissemineret sklerose med enten LVEF < 50 % eller en klinisk signifikant reduktion i LVEF.

Knoglemarvssuppression 

Behandling med mitoxantron skal ledsages af tæt og hyppig monitorering af hæmatologiske og kemiske laboratorieparametre samt af hyppig patientovervågning. Fuldstændig blodtælling, herunder af blodplader, skal foretages før administration af initialdosis af mitoxantron, 10 dage efter indgivelse og før hver efterfølgende infusion samt i tilfælde af, at der optræder tegn og symptomer på infektion. Patienterne skal informeres om risici, symptomer og tegn på akut leukæmi samt informeres om at søge læge, hvis et eller flere af disse symptomer skulle forekomme, også efter at 5-års perioden er forløbet. 

Myelosuppression kan være sværere og mere langvarig hos patienter med dårlig almentilstand og patienter, der tidligere har fået kemoterapi og/eller strålebehandling. 

Undtagen ved behandling af akut myeloid leukæmi må mitoxantron generelt ikke gives til patienter med neutrofiltal under 1.500 celler/mm3 ved baseline. Det anbefales at foretage hyppig tælling af perifere blodceller på alle patienter, der får mitoxantron, for at monitorere for forekomst af knoglemarvssuppression, især neutropeni, som kan være alvorlig og resultere i infektion. 

Når mitoxantron anvendes i høje doser (> 14 mg/m2/dag i 3 dage), f.eks. indiceret ved behandling af leukæmi, vil svær myelosuppression forekomme. 

Speciel omhu skal udøves for at sikre fuld hæmatologisk restitution, før konsoliderings​behandling startes (hvis denne behandling anvendes), og patienterne skal monitoreres tæt i denne fase. Uanset dosis kan mitoxantron forårsage myelosuppression. 

Sekundær akut myeloid leukæmi og myelodysplastisk syndrom
Topoisomerase II-hæmmere, herunder mitoxantron, anvendt som monoterapi eller i særdeleshed samtidig med andre antineoplastiske midler og/eller strålebehandling, har været forbundet med udvikling af akut myeloid leukæmi (AML) eller myelodysplastisk syndrom (MDS). På grund af risikoen for udvikling af sekundære maligniteter skal benefit/risk-forholdet ved mitoxantronbehandling bestemmes, før behandlingen påbegyndes. 

Anvendelse efter andre MS-specifikke behandlinger 

Mitoxantrons sikkerhed og virkning er ikke blevet undersøgt efter behandling med natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, dimethylfumarat eller teriflunomid. 

Ikke-metastatisk brystcancer 
I fravær af tilstrækkelige virkningsdata ved adjuvansbehandling af brystcancer og til at redegøre for den øgede risiko for leukæmi må mitoxantron kun anvendes ved metastatisk brystcancer. 

Infektioner 
Patienter, der får immunsuppressiva som mitoxantron, har et nedsat immunologisk respons på infektion. Systemiske infektioner skal behandles samtidigt med eller umiddelbart før påbegyndelse af mitoxantronbehandling. 

Vaccination 
Immunisering med levende virus-vacciner (f.eks. gul feber-vaccination) øger risikoen for infektion og andre bivirkninger, såsom vaccinia gangrenosa og vaccinia generalisata, hos patienter med nedsat immunforsvar, f.eks. under behandling med mitoxantron. Derfor må patienterne ikke vaccineres med levende virus-vacciner under behandlingen. Det tilrådes at udvise forsigtighed ved vaccination med levende virus-vacciner efter ophør af kemoterapi og først vaccinere mindst 3 måneder efter sidste dosis kemoterapi (se pkt. 4.5). 

Prævention hos mænd og kvinder 
Mitoxantron er genotoksisk og anses for at have potentiel human teratogen effekt. Derfor skal mænd i behandling tilrådes ikke at besvangre en kvinde og til at anvende prævention under og mindst 6 måneder efter behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal have en negativ graviditetstest før hver dosis samt anvende effektiv prævention under behandlingen og i mindst 4 måneder efter behandlingens ophør. 

Amning 
Mitoxantron er blevet påvist i brystmælk i op til en måned efter sidste indgivelse. På grund af de potentielt alvorlige bivirkninger hos småbørn fra mitoxantron er amning kontraindiceret (se pkt. 4.3) og skal ophøre før behandlingsstart. 

Fertilitet 
Kvinder i den fertile alder skal informeres om øget risiko for forbigående eller vedvarende amenore (se pkt. 4.6). 

Mutagenicitet og karcinogenicitet 
Mitoxantron blev påvist at være mutagent i bakterie- og pattedyrstestsystemer samt in vivo hos rotter. Det aktive stof var karcinogent hos forsøgsdyr ved doser under den anbefalede kliniske dosis. Derfor er mitoxantron potentielt karcinogent hos mennesker.

Tumorlysesyndrom (TLS) 
Der blev indberettet tilfælde af tumorlysesyndrom ved anvendelse af mitoxantron. Urinsyre-, elektrolyt- og ureaniveauer skal monitoreres. 

Farveændring af urin og væv 
Mitoxantron kan forårsage blå-grøn misfarvning af urinen i 24 timer efter administration, og patienterne bør informeres om at forvente dette under behandlingen. Blålig farvning af sklera, hud og negle kan også forekomme.

Mitoxantron "Ebewe" indeholder natrium
10 mg/5 ml

Dette lægemiddel indeholder 0,739 mmol (17,10 mg) natrium pr. hætteglas, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
20 mg/10 ml
Dette lægemiddel indeholder 1,478 mmol (34,14 mg) natrium pr. hætteglas, svarende til

1,7 % af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Kombination af mitoxantron med potentielt kardiotoksiske aktive stoffer (f.eks. antracykliner) øger risikoen for kardiotoksicitet. 
Topoisomerase II-hæmmere, inkl. mitoxantron, anvendt samtidigt med andre antineoplastiske stoffer og/eller strålebehandling, er sat i forbindelse med udvikling af akut myeloid leukæmi (AML) eller myelodysplastisk syndrom (MDS) (se pkt. 4.4 og 4.8).

Mitoxantron forårsager myelosuppression som en udvidelse af dets farmakologiske virkning. Myelosuppression kan forstærkes, når mitoxantron anvendes i kombinations​kemoterapi med et andet myelosuppressivt præparat, f.eks. ved behandling af brystcancer. 

Kombination af mitoxantron med andre immunsuppressiva kan øge risikoen for overdreven immundepression og lymfoproliferativt syndrom. 

Immunisering med levende virus-vacciner (f.eks. gul feber-vaccination) øger risikoen for infektion og andre bivirkninger, såsom vaccinia gangrenosa og vaccinia generalisata, hos patienter med nedsat immunforsvar, f.eks. under behandling med mitoxantron. Derfor må patienterne ikke vaccineres med levende virus-vacciner under behandlingen. Det tilrådes at udvise forsigtighed ved vaccination med levende virus-vacciner efter ophør af kemoterapi og først vaccinere mindst 3 måneder efter sidste dosis kemoterapi (se pkt. 4.5). 

Kombination af vitamin K-antagonister og cytotoksiske præparater kan resultere i en øget risiko for blødning. Hos patienter, der får orale antikoagulantia, skal protrombintid-forholdet eller INR nøje monitoreres ved tilføjelse og seponering af mitoxantron og revurderes hyppigere under sideløbende terapi. Justering af antikoagulansdosis kan være nødvendig for at opretholde det ønskede antikoagulationsniveau. 

Det er blevet påvist, at mitoxantron er substrat for BCRP-transportproteinet in vitro. Hæmmere af BCRP-transportproteinet (f.eks. eltrombopag, gefitinib) kan resultere i øget biotilgængelighed. I et farmakokinetisk studie hos børn med de novo akut myeloid leukæmi resulterede samtidig behandling med ciclosporin i et fald i mitoxantron-clearance på 42 %. Induktorer af BCRP-transportproteinet kan potentielt nedsætte mitoxantroneksponeringen. 

Mitoxantron og dets metabolitter udskilles i galde og urin, men det er ikke kendt, om de metaboliske eller ekskretoriske eliminationsveje kan mættes, kan hæmmes eller induceres, eller om mitoxantron og dets metabolitter undergår enterohepatisk cirkulation (se pkt. 5.2).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet 
Kvinder, der behandles med mitoxantron, har en øget risiko for forbigående eller vedvarende amenore, og derfor bør opbevaring af ægceller overvejes før behandling. Hos mænd findes ingen tilgængelige data, men tubulær atrofi i testes og reducerede spermtal blev observeret hos dyr (se pkt. 5.3). 

Prævention hos mænd og kvinder 

Mitoxantron er genotoksisk og anses for at have potentiel human teratogen effekt. Derfor skal mænd i behandling rådes til ikke at besvangre en kvinde og til at anvende prævention under og mindst 6 måneder efter behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal rådgives til at undgå graviditet, have en negativ graviditetstest før hver dosis samt anvende effektiv prævention under behandlingen og i mindst 4 måneder efter behandlingens ophør.

Graviditet

Der er meget begrænsede data fra anvendelse af mitoxantron til gravide kvinder. Mitoxantron var ikke teratogent i dyrestudier ved doser under human eksponering, men forårsagede reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Mitoxantron betragtes som et potentielt humant teratogen på grund af dets virkningsmekanisme og de virkninger på udviklingen, der er påvist ved beslægtede præparater. Derfor er anvendelse af mitoxantron til behandling af MS kontraindiceret hos gravide kvinder (se pkt. 4.3). Ved andre indikationer må mitoxantron ikke indgives under graviditet, specielt ikke i første trimester. I hvert enkelt tilfælde skal fordelen ved behandling vejes op mod den mulige risiko for fosteret. Hvis dette lægemiddel anvendes under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun er i behandling med mitoxantron, skal hun informeres om den potentielle risiko for fosteret, og der bør ydes genetisk rådgivning. 

Amning

Mitoxantron udskilles i brystmælk og er blevet påvist i mælk i op til en måned efter sidste indgivelse. På grund af de potentielt alvorlige bivirkninger hos småbørn fra mitoxantron er amning kontraindiceret (se pkt. 4.3) og skal ophøre før behandlingsstart.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Mitoxantron påvirker i mindre grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Konfusion og træthed kan forekomme efter indgivelse af mitoxantron (se pkt. 4.8).

4.8
Bivirkninger

Oversigt af sikkerhedsprofilen 
De alvorligste bivirkninger ved mitoxantron er myokardietoksicitet og myelosuppression. De almindeligste bivirkninger ved mitoxantron (set hos flere end 1 patient ud af 10) er anæmi, leukopeni, neutropeni, infektioner, amenore, alopeci, kvalme og opkastning. 

Tabel over bivirkninger 
Tabellen nedenfor er baseret på sikkerhedsdata fra kliniske forsøg og spontane indberetninger ved onkologiske indikationer og fra kliniske forsøg, sikkerhedsstudier efter godkendelse og spontane indberetninger fra patienter behandlet for dissemineret sklerose. Hyppigheden er defineret ved brug af følgende konvention:

Meget almindelig (( 1/10); Almindelig (( 1/100 til < 1/10); Ikke almindelig (( 1/1.000 til < 1/100); Sjælden (( 1/10.000 til < 1/1.000); Meget sjælden (< 1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).
	Hyppighed
	Onkologisk indikation
	Dissemineret sklerose

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Meget almindelig
	Infektion (herunder med dødelig udgang)
	Infektion (herunder med dødelig udgang)

Urinvejsinfektion
Øvre luftvejsinfektion

	Ikke almindelig
	Urinvejsinfektion
Øvre luftvejsinfektion
Sepsis

Opportunistiske infektioner
	Lungebetændelse

Sepsis

Opportunistiske infektioner

	Sjælden
	Pneumoni
	

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

	Ikke almindelig
	Akut myeloid leukæmi, myelodysplastisk syndrom, akut leukæmi
	Akut myeloid leukæmi, myelodysplastisk syndrom, akut leukæmi

	Blod og lymfesystem

	Meget almindelig
	Anæmi
Neutropeni
Leukopeni
	

	Almindelig
	Trombocytopeni
Granulocytopeni
	Anæmi
Leukopeni
Granulocytopeni
Abnorme leukocyttal

	Ikke almindelig
	Myelosuppression

Knoglemarvssvigt
Abnorme leukocyttal
	Knoglemarvssvigt
Myelosuppression
Trombocytopeni

Neutropeni

	Immunsystemet

	Ikke almindelig
	Anafylaksi/anafylaktoide reaktioner (herunder shock)
	Anafylaksi/anafylaktoide reaktioner (herunder shock)

	Metabolisme og ernæring

	Almindelig
	Anoreksi
	

	Ikke almindelig
	Vægtfluktuationer

Tumorlysesyndrom*
	Anoreksi

Vægtfluktuationer

	* Akut T- og B-lymfoblastisk leukæmi og non-Hodgkin-lymfomer (NHL) er oftest associeret med TLS

	Nervesystemet

	Almindelig
	Letargi
	Hovedpine

	Ikke almindelig
	Angst

Konfusion Hovedpine Paræstesi
	Angst
Konfusion Paræstesi

Letargi

	Øjne

	Ikke almindelig
	Skleral misfarvning
	Skleral misfarvning

	Hjerte

	Almindelig
	Kongestivt hjertesvigt
Myokardieinfarkt

(herunder med dødelig udgang)
	Arytmi
Abnormt elektrokardiogram
Nedsat venstre ventrikel uddrivningsfraktion

	Ikke almindelig
	Arytmi
Sinusbradykardi
Abnormt elektrokardiogram
Nedsat venstre ventrikel uddrivningsfraktion
	Kongestivt hjertesvigt
Kardiomyopati

Sinusbradykardi
Myokardieinfarkt
(herunder med dødelig udgang)

	Sjælden
	Kardiomyopati
	

	Vaskulære sygdomme

	Ikke almindelig
	Kontusion

Hæmoragi
Hypotension
	Kontusion

Hæmoragi

Hypotension

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig
	Dyspnø
	

	Ikke almindelig
	
	Dyspnø

	Mave-tarm-kanalen

	Meget almindelig
	Kvalme
Opkastning
	Kvalme

	Almindelig
	Obstipation

Diarré
Stomatitis
	Obstipation

Diarré 
Stomatitis 

Opkastning

	Ikke almindelig
	Abdominalsmerter

Gastrointestinal hæmoragi Mucosainflammation Pankreatitis
	Abdominalsmerter

Gastrointestinal hæmoragi Mucosainflammation Pankreatitis

	Lever og galdeveje

	Almindelig
	
	Forhøjet aspartataminotransferase 

	Ikke almindelig
	Hepatotoksicitet

Forhøjet aspartataminotransferase
	Hepatotoksicitet

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig
	Alopeci
	Alopeci

	Ikke almindelig
	Erytem
Neglesygdom
Udslæt
Misfarvning af hud

Vævsnekrose (efter ekstravasation)
	Neglesygdom
Udslæt

Misfarvning af hud

Vævsnekrose (efter ekstravasation)

	Nyrer og urinveje

	Ikke almindelig
	Forhøjet serumkreatinin

Forhøjet blodureanitrogen 

Toksisk nefropati
Farveændring af urin
	Forhøjet serumkreatinin
Forhøjet blodureanitrogen 

Toksisk nefropati
Farveændring af urin

	Det reproduktive system og mammae

	Meget almindelig
	
	Amenore*

	Ikke almindelig
	Amenore
	

	* Amenore kan være forlænget og kan svare til præmatur menopause

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Almindelig
	Asteni

Træthed

Pyreksi
	

	Ikke almindelig
	Ødem
Ekstravasation* Dysgeusi
	Asteni
Træthed 
Ødem

Pyreksi Ekstravasation*

Pludselig død**

	* Der er blevet indberettet ekstravasation på infusionsstedet, som kan resultere i erytem, hævelse, smerter, brændende fornemmelse og/eller blåfarvning af huden. Ekstravasation kan resultere i vævsnekrose med efterfølgende behov for débridement og hudtransplantation. Der er også blevet indberettet flebitis på infusionsstedet.

** Den kausale sammenhæng med administration af mitoxantron er usikker.


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 
Myokardietoksicitet i den sværeste form med potentielt irreversibelt og dødeligt kongestivt hjertesvigt (CHF) kan forekomme enten under behandlingen med mitoxantron eller måneder til år efter afsluttet behandling. Denne risiko øges med den kumulative dosis. Cancerpatienter, der i kliniske forsøg fik kumulerede doser på 140 mg/m2 enten alene eller i kombination med andre kemoterapeutika, havde en kumulativ 2,6 % sandsynlighed for klinisk kongestivt hjertesvigt. 

Myelosuppression er en dosisbegrænsende bivirkning ved mitoxantron. Myelosuppression kan være mere udtalt og længerevarende hos patienter, der tidligere har fået kemoterapi eller strålebehandling. I et klinisk forsøg med patienter med akut leukæmi forekom signifikant myelosuppression hos alle patienter, der fik mitoxantron. Blandt de 80 indrullerede patienter var medianværdierne for laveste leukocyt- og trombocyttal henholdsvis 400/μl (WHO-grad 4) og 9,500/μl (WHO-grad 4). Hæmatologisk toksicitet er vanskelig at vurdere ved akut leukæmi, fordi traditionelle parametre for knoglemarvsdepression, såsom leukocyt- og trombocyttal, bliver påvirket af udskiftning af cellerne i knoglemarven med leukæmiceller. 

Population med dissemineret sklerose 
Hæmatologisk toksicitet 
Neutropeni kan forekomme efter hver administration. Neutropeni er generelt forbigående med den laveste leukocyttælling på dag 10 efter infusion og restitution omkring dag 20. Reversibel trombocytopeni kan også observeres. Hæmatologiske parametre skal monitoreres regelmæssigt (se pkt. 4.4). 

Dødelige tilfælde af akut myeloid leukæmi (AML) er blevet indberettet (se pkt. 4.4). 

Kardiotoksicitet 
Tilfælde af EKG-anomalier er blevet indberettet. Tilfælde af kongestivt hjertesvigt med LVEF < 50 % er også blevet indberettet (se pkt. 4.4). 

Pædiatrisk population 
Behandling med mitoxantron anbefales ikke i den pædiatriske population. Sikkerhed og virkning er ikke klarlagt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S. 
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Der er ingen kendt specifik antidot mod mitoxantron. Utilsigtet overdosering er blevet indberettet. Fire patienter, der fik 140 til 180 mg/m2 som en enkelt bolusinjektion, døde som følge af svær leukopeni med infektion. Hæmatologisk støtte og antimikrobiel terapi kan være nødvendig i langvarige perioder med svær myelosuppression. 

Mitoxantron er i udstrakt grad vævsbundet, og selv om patienter med svært nyresvigt ikke er blevet undersøgt, er det usandsynligt, at den terapeutiske virkning eller toksicitet kan nedsættes ved peritonealdialyse eller hæmodialyse. 


Toksicitet på hæmatopoiese, mave-tarm, lever og nyrer kan ses, afhængigt af den givne dosis og patientens fysiske tilstand. I tilfælde af overdosering skal patienten overvåges tæt. Behandlingen skal være symptomatisk og understøttende. 

4.10
Udlevering


A

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, anthracykliner og beslægtede stoffer, ATC-kode: L01DB07.

Virkningsmekanisme 
Mitoxantron er et DNA-reaktivt stof, der indføjes i deoxyribonukleinsyre (DNA) ved hydrogenbinding og forårsager tværbindinger og brud på strengen. Mitoxantron vekselvirker også med ribonukleinsyre (RNA) og er en potent hæmmer af topoisomerase II, et enzym, der er ansvarligt for udfoldning og reparation af beskadiget DNA. Det har en cytocid virkning på både prolifererende og ikke-prolifererende dyrkede humane celler, hvilket antyder mangel på cellecyklusfase-specificitet og aktivitet mod hurtigt prolifererende og langsomt voksende neoplasmer. Mitoxantron blokerer cellecyklussen i G2-fasen, hvilket fører til en vækst af celle-RNA og polyploidi. 

Det er blevet påvist in vitro, at mitoxantron hæmmer B-celle-, T-celle- og makrofagproliferation og svækker antigenpræsentation samt sekretionen af interferon-gamma, tumornekrosefaktor-alfa og interleukin-2. 

Farmakodynamisk virkning 
Mitoxantron, der er et syntetisk antracenedion-derivat, er et dokumenteret cytotoksisk antineoplastisk stof. Der er rapporteret terapeutisk virkning ved talrige maligniteter. Den formodede virkningsmekanisme ved MS er immunsuppression. 

Klinisk virkning og sikkerhed 
Behandling med mitoxantron 12-14 mg/m2 var effektiv i behandlingen af forskellige cancertyper. Denne dosis gives i 21-dages cykler til induktionsterapi ved AML i 3 konsekutive dage og til konsolideringsterapi i 2 dage. Mitoxantron er aktivt, når det gives alene eller i kombination med andre cancerpræparater eller kortikosteroider. 

Mitoxantron i kombination med andre cytotoksiske stoffer er effektivt til behandling af metastatisk brystcancer, også hos patienter, hvor adjuverende terapi med et antracyklinholdigt regime er mislykket. 

Mitoxantron kombineret med kortikosteroider forbedrer smertekontrol og livskvalitet hos patienter med fremskreden kastratresistent prostatacancer uden nogen forbedring i den samlede overlevelse. Mitoxantron kombineret med cytarabin som initial induktions​behandling er i det mindste lige så effektivt til at fremkalde remission hos voksne patienter med tidligere ubehandlet AML som kombinationer med daunorubicin. Mitoxantron alene eller kombineret med andre cytotoksiske lægemidler udviser objektivt respons hos patienter med flere typer NHL. Mitoxantrons nytte på langt sigt er begrænset af nytilkommet cancerresistens, der ultimativt kan resultere i dødelig udgang, hvis det anvendes som sidste-linje-terapi. 

Behandling med mitoxantron 12 mg/m² indgivet hver tredje måned var superiort i forhold til 5 mg/m² og placebo i et klinisk studie med højaktiv inflammatorisk aktiv MS. Der blev observeret en reduktion i forværring af neurologisk handicap og hyppighed af kliniske relapser. I adskillige studier hos patienter med dissemineret sklerose spændte den effektive kumulative dosis fra 36 mg/m2 til 120 mg/m2. Enkeltdoser spændte fra 5 til 12 mg/m2, dosisintervaller fra en gang pr. måned til en gang pr. 3 måneder. Tidsintervallet, som den kumulative dosis blev givet over, spændte fra 3 til 24 måneder. Kardiotoksicitet øges imidlertid med kumulerede doser. En kumulativ dosis på 72 mg/m² er stadig effektiv og forbundet med mindre kardiotoksicitet end højere kumulerede doser. Derfor bør patienter med dissemineret sklerose højst have en kumulativ livstidsdosis på 72 mg/m2. 

Pædiatrisk population 

Sikkerhed og virkning hos pædiatriske patienter er ikke klarlagt.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption 

Efter indgivelse af en intravenøs enkeltdosis til patienter kan mitoxantrons farmakokinetik karakteriseres ved en tre-kompartmentmodel. Hos patienter, der får 15-90 mg/m2, er der et lineært forhold mellem dosis og arealet under tid-koncentration-kurven (AUC). Akkumulation af aktivt stof i plasma forekom tilsyneladende ikke, når mitoxantron blev indgivet enten daglig i fem dage eller som en enkeltdosis hver tredje uge. 

Fordeling 


Fordeling til væv er ekstensiv: fordelingsvolumen ved steady-state overstiger 1000 l/m2. Plasmakoncentrationen aftager hurtigt i løbet af de første to timer og derefter langsomt. Mitoxantron er 78 % bundet til plasmaproteiner. Den bundne fraktion er koncentrations​uafhængig og påvirkes ikke af tilstedeværelse af phenytoin, doxorubicin, methotrexat, prednison, prednisolon, heparin eller acetylsalicylsyre. Mitoxantron passerer ikke blod/hjerne-barrieren. Fordeling til testes er relativt lav.

Biotransformation og elimination 

Metaboliseringsvejene for mitoxantron er ikke blevet belyst. Mitoxantron udskilles langsomt i urin og fæces som enten uomdannet aktivt stof eller som inaktive metabolitter. I humane studier blev kun 10 % og 18 % af dosen genfundet i henholdsvis urin og fæces som enten aktivt stof eller metabolit i løbet af 5-dages-perioden efter indgivelse af lægemidlet. Af det genfundne materiale i urinen var 65 % uomdannet aktivt stof. De resterende 35 % bestod af monocarboxyl- og dicarboxylsyrederivater og deres glukuronidkonjugater. 

Mange af de rapporterede halveringstider for eliminationsfasen ligger mellem 10 og 40 timer, men flere andre forfattere har rapporteret meget længere værdier på mellem 7 og 12 dage. Forskelle i estimaterne kan skyldes tilgængelighed af data på sene tidspunkter efter dosering, vægtning af data og analysefølsomhed. 

Særlige populationer 

Mitoxantron-clearance kan blive reduceret ved nedsat leverfunktion. 

Der synes ikke at være relevante forskelle i mitoxantrons farmakokinetik hos ældre og unge voksne patienter. Indvirkning fra køn, race og nedsat nyrefunktion på mitoxantrons farmakokinetik kendes ikke. 

Mitoxantrons farmakokinetik i den pædiatriske population kendes ikke.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Studier af toksicitet efter enkeltdosis og gentagne doser blev gennemført hos mus, rotte, hund, kaniner og abe. Det hæmatopoietiske system var det primære målorgan for toksicitet og udviste myelosuppression. Hjerte, nyrer, mave-tarm-kanal og testes var yderligere målorganer. Tubulær atrofi i testes og reduceret spermtal blev observeret. 

Mitoxantron var mutagent og klastogent i alle in vitro-testsystemer og hos rotter in vivo. Karcinogene effekter blev iagttaget hos rotter og hanmus. Behandling af drægtige rotter i organogeneseperioden blev forbundet med forsinket fostervækst ved doser > 0,01 gange den anbefalede humane dosis på mg/m2-basis. Når drægtige kaniner blev behandlet i organogeneseperioden, blev der observeret en øget forekomst af præmatur fødsel ved doser > 0,01 gange den anbefalede humane dosis på mg/m2-basis. Der blev ikke observeret teratogene virkninger i disse studier, men de maksimale doser, der blev testet, var langt under den anbefalede humane dosis (0,02 og 0,05 gange hos hhv. rotter og kaniner på mg/m2-basis). Der blev ikke observeret indvirkning på afkommets udvikling og fertilitet i to-generationsstudiet hos rotter.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Natriumchlorid


Natriumacetat (E262)


Eddikesyre, koncentreret (E260)


Natriumsulfat (E514)


Saltsyre (til pH-justering)


Vand til injektionsvæsker

6.2
Uforligeligheder

Mitoxantron bør ikke blandes med heparin i samme infusion, da der kan dannes en udfældning. Mitoxantron bør ikke blandes med andre lægemidler i samme infusion.

6.3
Opbevaringstid

Uåbnet hætteglas: 2 år.

Koncentratet bør fortyndes umiddelbart efter anbrud.

Der er påvist kemisk og fysisk stabilitet i 24 timer ved anvendelse ved stuetemperatur og i maksimalt 3 dage ved 2 til 8 °C. 
Set ud fra et mikrobiologisk synspunkt bør det fortyndede lægemiddel anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid og -betingelser før anvendelse brugerens ansvar og vil normalt ikke være længere end 24 timer ved 2 til 8 °C, medmindre fortynding er sket under kontrollerede og validerede aseptiske forhold. 

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter fortynding af lægemidlet, se pkt. 6.3.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Farveløst hætteglas (type I) med en fluoropolymerbelagt halobutylgummiprop med aluminiumkrympehætte. Karton indeholdende 1, 5 eller 10 hætteglas.

Pakningsstørrelser: 1×5 ml, 5×5 ml, 10×5 ml, 1×10 ml, 5×10 ml og 10×10 ml.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer for cytotoksiske midler.
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