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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Mitoxantron 20 mg HEXAL®

Konzentrat zur Herstellung einer Losung zur Infusion

oder Instillation

Wirkstoff: Mitoxantron

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

¢ Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

* Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

¢ Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

¢ Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

beachten?
. Wie ist Mitoxantron 20 mg HEXAL anzuwenden?
. Welche Nebenwirkungen sind moéglich?
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. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ist Mitoxantron
20 mg HEXAL und wofiir
wird es angewendet?

Mitoxantron 20 mg HEXAL ist ein Zytostatikum (tu-
morhemmendes Arzneimittel) und Metastasen-
hemmer.

Mitoxantron 20 mg HEXAL wird ange-

wendet

e beim fortgeschrittenen und/oder metastasier-
ten Mammakarzinom

* bei Non-Hodgkin-Lymphomen

* bei der akuten myeloischen Leukamie des Er-
wachsenen

* bei der Therapie des fortgeschrittenen und
hormonresistenten Prostatakarzinoms in Kom-
bination mit niedrig dosierten oralen Glucocor-
ticoiden, einschlieBlich Prednison und Hydro-
cortison, zur Schmerzlinderung bei Patienten,
die auf Schmerzmittel (Analgetika) nicht mehr
ansprechen und bei denen eine Strahlenthera-

pie nicht indiziert ist
2 wendung von Mitoxantron
20 mg HEXAL beachten?

Mitoxantron 20 mg HEXAL darf nicht

angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Mitoxantron oder
einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

e wenn bei lhnen eine vorbestehende schwere
herabgesetzte blutbildende Funktion des Kno-
chenmarks (Myelosuppression) vorliegt.

* wenn Sie Mitoxantron zur adjuvanten Therapie
von Brustkrebs (Mammakarzinom) erhalten
sollen. Die adjuvante Therapie des Mamma-
karzinoms ist aufgrund mangelnder Daten und
des erhdhten Leukamie-Risikos nicht ange-
zeigt (kontraindiziert).

e wenn Sie schwanger sind oder stillen (siehe
auch Abschnitt ,Schwangerschaft, Stillzeit
und Zeugungs-/Gebaérfahigkeit®).

Was soliten Sie vor der An-

Mitoxantron 20 mg HEXAL darf niemals innerhalb
der Hirn- oder Riickenmarkhaut (intrathekal bzw. in
den Liquorraum) verabreicht werden. Intrathekale
Verabreichung kann zu schweren Schaden mit
dauerhaften Folgen fiihren. Es liegen Berichte Gber
Neuropathie und Neurotoxizitét, beides zentral und
peripher, nach der intrathekalen Injektion vor. Diese
Berichte schlieBen Anfille, die zu Koma und
schweren neurologischen Folgen fuihrten, und Lah-
mung (Paralyse) mit Darm- und Blasenfunktions-
stérungen ein.

Mitoxantron 20 mg HEXAL darf niemals unter die
Haut (subkutan), in einen Muskel (intramuskulér)
oder in eine Arterie (intraarteriell) verabreicht wer-
den. Es liegen Berichte Uiber lokale/regionale Scha-
digung des Nervensystems (Neuropathie), manch-
mal irreversibel, nach intraarterieller Injektion vor.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt oder Apotheker,
bevor Sie Mitoxantron 20 mg HEXAL anwenden.

Mitoxantron 20 mg HEXAL sollte nur von in der On-
kologie erfahrenen Arzten angewendet werden.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von

Mitoxantron 20 mg HEXAL ist erforderlich,

e wenn bei lhnen eine starke Verminderung aller
Blutzellen (Panzytopenie) vorliegt.

e wenn Sie an schweren stark entwickelten In-
fekten leiden. Systemische Infektionen sollten
zeitgleich zur oder vor der Therapie mit Mit-
oxantron behandelt werden.

e wenn Sie eine Herzerkrankung haben oder
hatten oder schon mit bestimmten Arzneimit-
teln gegen Krebs vorbehandelt wurden. Bei
Patienten mit schweren Herzerkrankungen in
der Vorgeschichte sollte die Behandlung mit
Mitoxantron 20 mg HEXAL mit besonderer
Vorsicht vorgenommen und sorgféltig tUber-
wacht werden. Dies gilt insbesondere bei Pa-
tienten, bei denen diese durch eine Anthrazy-
klin-Vorbehandlung verursacht wurden bzw.
infolge einer Vorbestrahlung des Mediasti-
nums (mittlerer Brustraum).

e wenn Sie eine schwere Funktionseinschrén-
kung der Leber oder Nieren haben. Bei Patien-
ten mit schwerer Funktionseinschréankung der
Leber oder Nieren (Leber- oder Niereninsuffi-
zienz) soll Mitoxantron 20 mg HEXAL mit Vor-
sicht eingesetzt werden. Insbesondere Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion sind
engmaschig zu Uberwachen, da mit einer ver-
minderten Ausscheidung (Elimination) von Mit-
oxantron und erhohter Giftigkeit (Toxizitat) ge-
rechnet werden muss (vgl. Dosierungsanleitung).
Ein Leberfunktionstest wird vor jeder Anwen-
dung von Mitoxantron empfohlen.

Weitere Hinweise fiir den Arzt bzw. das medizi-
nische Fachpersonal

Bei nicht bestimmungsgemaBer Anwendung kon-
nen schwere, z. T. nicht umkehrbare Schadigungen
des Nervensystems (irreversible Neuropathien) so-
wie Lahmungen (Paralysen) und Stérungen der Ein-
geweide- und Blasenfunktion auftreten (siehe auch
unter ,Mitoxantron 20 mg HEXAL darf nicht ange-
wendet werden®).

Das Auftreten eines Paravasates kann schwere Ge-
webeschadigungen zur Folge haben. Zur Behand-
lung von Paravasaten siehe unter ,Paravasate” in
diesem Abschnitt.

Im Allgemeinen ist wahrend einer Behandlung, in
deren Verlauf das Immunsystem unterdriickt wird
(wie z. B. bei einer Behandlung mit Mitoxantron),
der Erfolg von Impfungen beeintrachtigt oder in
Frage gestellt. Die Impfung mit Lebendimpfstoffen
kann zu schweren Reaktionen wie Vaccinia gang-
raenosa, generalisierten Kuhpocken oder Tod fiih-
ren. Lebendvirus-Impfstoffe dirfen erst nach sorg-
faltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
verabreicht werden.

Plétzlicher Tod wurde bei Patienten mit Multipler
Sklerose berichtet. Der mdgliche Zusammenhang
mit der Anwendung von Mitoxantron ist unbekannt.

Mitoxantron kann, unabhéngig von der Dosis, zu
Myelosuppression fiihren.

Die Therapie mit Mitoxantron sollte durch eine eng-
maschige Uberwachung der klinischen, hamatolo-
gischen und biochemischen Laborwerte sowie Be-
obachtung des Patienten begleitet werden. Vor
jeder Anwendung von Mitoxantron, und wenn sich
Anzeichen und Symptome einer Infektion zeigen,
sollte ein vollstandiges Blutbild, einschlieBlich der
Thrombozyten, gemacht werden. Wéhrend eines
Behandlungszyklus muss regelmaBig eine umfas-
sende Blutbildkontrolle durchgefiihrt werden. Wah-
rend der Behandlungszyklen sollte regelmaBig ein
komplettes Blutbild erstellt werden. Abhangig von
den bestimmten Werten kann eine Dosisanpas-
sung erforderlich sein.

AuBer bei der Therapie der akuten nicht-lymphozy-
taren Leuk@mie (ANLL, AML) sollte eine Therapie
mit Mitoxantron bei Patienten mit einem Ausgangs-
wert von weniger als 1.500 Neutrophilen/mms nicht
angewendet werden. Um das Auftreten einer Kno-
chenmarksuppression, in erster Linie als Neutro-
penie, die schwerwiegend sein und zu einer Infek-
tion fiihren kann, zu tiberwachen, wird empfohlen,
dass bei allen Patienten, die Mitoxantron erhalten,
haufig ein peripheres Blutbild angefertigt wird.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen fand
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
renalen Clearance der Substanz. Eine Dosisanpas-
sung bei Patienten mit leichten bis mittleren Nieren-
funktionsstérungen ist nicht erforderlich.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei geringen bis méaBiggradigen Leberfunktions-
stérungen scheint eine Dosisanpassung nicht er-
forderlich. Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung (Bilirubin hoher als 3,4 mg/dl) haben im
Vergleich zu Gesunden bei gleicher Dosis die 3-fa-
che AUC (die AUC ist das Produkt aus Konzentra-
tion im Blutserum und der Zeit zur Ausscheidung).
Derzeit gibt es jedoch leider keine Labordaten, die
eine Empfehlung zum Umfang der Dosisreduktion
ermdglichen. Dosismodifikationen oder Verlange-
rung des Dosierungsintervalls mussten sich daher
nach der klinischen bzw. hdmatologischen Vertrag-
lichkeit richten.

Kardiotoxizitat

Vor Beginn der Therapie mit Mitoxantron und im
gesamten Therapieverlauf ist durch geeignete Un-
tersuchungsmethoden (u. a. Echokardiogramm
[ECHO] oder MUGA) eine normale Herzfunktion si-
cherzustellen.

Die Kardiotoxizitat, die sich in ihrer schwersten
Form als mdglicherweise tédlich verlaufendes
Herzversagen durch Blutstau (kongestives Herz-
versagen) darstellt, kann entweder schon wéhrend
der Therapie mit Mitoxantron oder Monate bis Jah-
re nach Therapieende auftreten. Mitoxantron wurde
mit dem Auftreten einer Kardiotoxizitat in Verbin-
dung gebracht. Das Risiko steigt mit der kumulati-
ven Dosis. Eine Kardiotoxizitat unter Mitoxantron
kann auch ohne Vorliegen kardiologischer Risiko-
faktoren schon bei niedrigeren kumulativen Dosen
(von unter 100 mg/m?) auftreten. Viele Patienten,
die Mitoxantron wegen einer onkologischen Indika-
tion erhielten, wurden auch mit anderen kardioto-
xischen Arzneimitteln behandelt.

Das Vorliegen einer aktiven oder verborgenen kar-
diovaskularen Erkrankung, vorhergehende oder
zeitgleiche Strahlentherapie des Mediastinums/pe-
rikardialen Bereichs, vorherige Therapie mit ande-
ren Anthrazyklinen oder Anthracendionen, oder
zeitgleiche Anwendung von anderen kardiotoxi-
schen Arzneimitteln kénnen das Risiko einer Kar-
diotoxizitat erhdhen. Wenn Sie einen oder mehrere
dieser genannten Risikofaktoren aufweisen und/
oder wenn Sie mit einer Kombination von Mitoxan-
tron mit kardiotoxischen Zytostatika bzw. anderen
kardiotoxischen Medikamenten behandelt werden,
sind die Behandlungen sorgfaltig zu Gberwachen
(ggf. Dosisanpassung) sowie regelmaBige Kontrol-
len der Herzfunktion mit dafiir geeigneten Metho-
den durchzufiihren.

Wegen der mdglichen Gefahr von kardialen Effek-
ten bei Patienten, die zuvor mit Daunorubicin oder
Doxorubicin behandelt wurden, sollte das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis vor einer Mitoxantron-Therapie
bestimmt werden.

Bei onkologischen Patienten, die im Rahmen einer
Mono- oder Kombinationstherapie eine kumulative
Dosis bis zu 140 mg/m? erhalten hatten, wurde das
Risiko eines symptomatischen kongestiven Herz-
versagens auf 2,6 % geschétzt. In vergleichenden
onkologischen Studien betrug die kumulative
Wahrscheinlichkeit, bei dieser Dosis eine mittel-
schwere oder schwere Abnahme der LVEF zu ent-
wickeln, 13 %. Daher sollten die Patienten auf Hin-
weise einer Kardiotoxizitdt Uberwacht und vor
Beginn der Behandlung zu Symptomen eines Herz-
versagens befragt werden.

Ein akutes kongestives Herzversagen kann gele-
gentlich bei Patienten auftreten, die Mitoxantron
zur Therapie einer ANLL (AML) erhalten.

Funktionale kardiale Veranderungen wie die Abnahme
der LVEF und kongestives Herzversagen kénnen bei
Patienten auftreten, die mit Mitoxantron bei hormon-
refraktdrem Prostatakarzinom behandelt werden.

Sekundére Leukdmien

Bei onkologischen Patienten, die mit Anthrazyklinen
behandelt wurden, wurde das Auftreten einer se-
kundaren myeloischen Leukadmie (AML) berichtet.
Mitoxantron, ein Anthracendion, ist eine verwandte
Substanz. Das Auftreten einer refraktéren sekunda-
ren Leukamie ist haufiger, wenn Anthrazykline in
Kombination mit DNA-schadigenden Antineoplas-
tika gegeben werden, die Patienten mit zytotoxi-
schen Arzneimitteln stark vorbehandelt wurden,
oder wenn die Anthrazyklin-Dosen gesteigert wur-
den. Das kumulative Risiko, eine mit der Therapie
zusammenhangende AML zu entwickeln, wurde bei
1.774 Patienten mit Brustkrebs, die Mitoxantron in
Kombination mit anderen zytotoxischen Arzneimit-
teln und Strahlentherapie erhalten haben, nach 5 Jah-
ren auf 1,1 %, bzw. nach 10 Jahren auf 1,6 % ge-
schétzt.

Die Behandlung von Patienten mit bestimmten
Hemmstoffen von Enzymen, die fir die Funktion
der Erbsubstanz DNA wichtig sind (sogenannte To-
poisomerase lI-Inhibitoren, wie z. B. Mitoxantron),
in Kombination mit anderen Zellgiften (Zytostatika),
vor allem auch mit Bestrahlungstherapie, in der On-
kologie, wurde mit Féllen von bdsartigen Erkran-
kungen des blutbildenden Systems (sogenannter
akuter myeloischer Leukamie [AML] oder myelo-
dysplastischem Syndrom [MDS]) in Zusammen-
hang gebracht.

Wenn Mitoxantron in hohen Dosen (z. B. 12 mg/
m?/d x 5 Tage) angewendet wird, wie es zur Thera-
pie der Leukamie empfohlen wird, wird eine schwe-
re Myelosuppression auftreten. Mitoxantron sollte
unter der Uberwachung durch einen Arzt, der Er-
fahrung mit zytotoxischen Chemotherapeutika hat,
angewendet werden. Labor- und Supportiveinrich-
tungen, um Héamatologie und Chemie zu lberwa-
chen, missen verfligbar sein, sowie unterstiitzen-
de Therapien, einschlieBlich Antibiotika. Blut und
Blutprodukte missen verfligbar sein, um die Pati-
enten wahrend der erwarteten Periode der Kno-
chenmarkhypoplasie und schweren Myelosup-
pression zu unterstiitzen. Besondere Sorgfalt sollte
darauf verwendet werden, um sicherzustellen, dass
vor Beginn der Konsolidierungstherapie (wenn die-
se Behandlung durchgefiihrt werden sollte) eine
vollstédndige hamatologische Erholung eintritt, und
die Patienten sollten wahrend dieser Phase eng-
maschig Uberwacht werden. Mitoxantron kann, un-
abhangig von der Dosis, zu Myelosuppression flih-
ren.

Kinder
Zur Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung bei
padiatrischen Patienten liegen keine Daten vor.

. Was ist Mitoxantron 20 mg HEXAL und wofur wird es angewendet?
. Was sollten Sie vor der Anwendung von Mitoxantron 20 mg HEXAL

. Wie ist Mitoxantron 20 mg HEXAL aufzubewahren?
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Besondere Hinweise zum Umgang mit Mitoxantron
20 mg HEXAL kénnen unter ,Informationen fur
Fachkreise” am Ende dieser Gebrauchsinformation
entnommen werden.

Paravasate

Mitoxantron gilt als ,reizend*/,,geringe lokale Toxi-
zitat“. Im Fall eines Paravasates besteht das Risiko
einer lokalen Entziindung oder Nekrose. AuBerdem
kénnen, besonders bei empfindlichen Patienten,
Schmerzen auftreten.

Die extravasale Gabe (ein Paravasat) von Mitoxan-
tron ist als iatrogene Schadigung immer wie ein
akuter Notfall zu behandeln, um die akute und chro-
nische Schédigung fiir den Patienten zu vermeiden.

Alle Paravasate, Vorgehensweisen und MaBnah-
men missen genauestens dokumentiert werden.

MaBnahmen beim Auftreten eines Paravasates
Beim Auftreten eines Paravasates ist die Infusion
sofort zu unterbrechen und die Schlauchverbin-
dung zu trennen, wobei die Kanlile bzw. Injektions-
nadel am Ort (in situ) verbleiben muss. 5 ml-Spritze
auf den Zugang aufsetzen und nach Méglichkeit
Paravasat aspirieren, danach Nadel entfernen. Bei
Blasen oder groBem Paravasat transkutan abpunk-
tieren.

Danach Dimethylsulfoxid (DMSO) 99 % alle 3-4
Stunden fiir mindestens 3 Tage (bis zu 14 Tagen)
mit Wattetréger auf gesamtes Paravasatgebiet auf-
tragen und trocknen lassen.

Zusétzlich ggf. Extremitat in den ersten 24-48 Stun-
den hochlagern, bei Bedarf lokale Eiskiihlung
(schmerzlindernd).

Bei fortschreitender Zerstérung des Gewebes (pro-
gredienter Gewebsnekrose/Ulzeration) frihzeitig
Vorstellung beim Chirurgen; ggf. Debridement/Ne-
krosenentfernung/plastische Deckung.

Beobachtung des Patienten iber mindestens 6 Wo-
chen (nekrotisierende Veranderungen treten z. T.
erst nach Wochen oder Monaten auf).

Anwendung von Mitoxantron 20 mg
HEXAL zusammen mit anderen Arznei-
mitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen/anwenden, kiirzlich
andere Arzneimittel eingenommen/angewendet ha-
ben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzu-
nehmen/anzuwenden. Dies ist auch bei nicht ver-
schreibungspflichtigen Arzneimitteln zu beachten.

Bei Kombinationsbehandlungen mit anderen ge-
gen bodsartige Tumoren (antineoplastisch) wirksa-
men Substanzen kann eine erhdhte Giftigkeit (To-
xizitat) insbesondere fiir Herz und blutbildende
Organe (Myelo- und Kardiotoxizitét) nicht ausge-
schlossen werden.

Die Behandlung mit Hemmern eines Enzyms zur
Vervielféltigung der Erbsubstanz, sogenannten To-
poisomerase |l-Inhibitoren (wie z. B. Mitoxantron),
in Kombination mit anderen gegen bésartige Tumo-
ren (antineoplastisch) wirksamen Substanzen, vor
allem auch mit Bestrahlungstherapie, wurde mit
Fallen von akuter myeloischer Leukdmie (AML)
oder myelodysplastischem Syndrom (MDS) in Zu-
sammenhang gebracht.

Im Allgemeinen ist unter immunsuppressiver The-
rapie, wie z. B. mit Mitoxantron, der Impferfolg be-
eintrachtigt oder in Frage gestellt. Die Impfung mit
Lebendimpfstoffen kann zu schweren Reaktionen
wie Vaccinia gangraenosa, generalisierten Kuhpo-
cken oder Tod flihren. Unterrichten Sie daher Ihren
impfenden Arzt vor einer Impfung von lhrer Be-
handlung mit Mitoxantron 20 mg HEXAL. Eine Imp-
fung mit Lebendvirus-Impfstoffen sollte wahrend
einer Behandlung mit Mitoxantron nicht durchge-
fuhrt werden.

Die gleichzeitige oder vorherige Anwendung von
Solcoseryl (einem eiweiBfreien Blut-Dialysat vom
Kalb) und Mitoxantron in vivo ergab keinen Hinweis
auf eine Verstarkung der Giftigkeit von Mitoxantron.

In vitro wurde gezeigt, dass Mitoxantron unterhalb
von 10 mg/I keinen eigenen antimikrobiellen Effekt
besitzt. Bei Kombination von Mitoxantron mit den
Antibiotika Ampicillin, Trimethoprimsulfadiazin, Ce-
phadroxil und Doxycyclin wurde in vitro weder ein
synergistischer noch antagonistischer Effekt nach-
gewiesen. Bei Imipenem wurde bei je 1 Stamm von
je 5 Stammen von Escherichia coli und Staphylo-
coccus aureus ein synergistischer Effekt (Wir-
kungsverstarkung des Antibiotikums) beobachtet.

Im Tierversuch wurde bei Anwendung von Metoc-
lopramid (Antiemetikum) und Nitrendipin (Calcium-
antagonist) in Kombination mit Mitoxantron zur Be-
handlung von Leuké@mien keine Verstarkung der
toxischen Wirkung von Mitoxantron beobachtet.

Erfahrungen zur Beurteilung der Wechselwirkun-
gen von Amifostin (einem zytoprotektiven Agens)
und Mitoxantron liegen nicht vor.

Bitte beachten Sie, dass diese Angaben auch fiir vor
Kurzem angewandte Arzneimittel gelten kdnnen.

Wichtigste Inkompatibilitdten
Mitoxantron 20 mg HEXAL soll nicht mit anderen Arz-
neimitteln in der gleichen Infusion gemischt werden.

Heparin darf Mitoxantron 20 mg HEXAL nicht zu-
gesetzt werden, da es hierbei zu Ausféllungen
kommen kann.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeu-
gungs-/Gebarfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn
Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichti-
gen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der An-
wendung dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apo-
theker um Rat.

Schwangerschaft

Vor jeder Anwendung von Mitoxantron sollte ein
Schwangerschaftstest durchgefuhrt werden und
dessen Ergebnis vorliegen.

Mitoxantron kann erbgutschadigend wirken und
die Entwicklung eines Embryos beeintréchtigen.
Mitoxantron sollte daher nicht wéhrend der
Schwangerschaft angewendet werden.

Bei lebensnotwendiger Behandlung (vitaler Indika-
tion) einer schwangeren Patientin sollte eine medi-
zinische Beratung Uber das mit der Behandlung
verbundene Risiko von schédigenden Wirkungen
fur das Kind erfolgen.

Tritt wahrend der Behandlung eine Schwanger-
schaft ein, so ist die Mdglichkeit einer genetischen
Beratung zu nutzen.

Stillzeit

Unter der Behandlung mit Mitoxantron darf nicht
gestillt werden. Mitoxantron gelangt in die Mutter-
milch. Beispielsweise wurden 28 Tage nach seiner
letzten Anwendung Konzentrationen von 18 ng/ml
gemessen.

Zeugungs-/Gebarfahigkeit

Mitoxantron kann erbgutschadigend wirken. Mén-
nern, die mit Mitoxantron behandelt werden, wird
daher empfohlen, wahrend der Behandlung und bis
zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich
vor Therapiebeginn wegen der Mdglichkeit einer
dauerhaften Zeugungsunféhigkeit (irreversiblen In-
fertilitat) durch die Therapie mit Mitoxantron Uber
die Méglichkeit einer Spermakonservierung bera-
ten zu lassen.

Frauen miissen wéhrend einer Therapie mit Mitoxan-
tron eine anerkannt sichere Methode zur Empfang-
nisverhlitung anwenden und sollten wéhrend einer
Behandlung mit Mitoxantron und bis zu 6 Monate
nach Behandlungsende nicht schwanger werden.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf
die Verkehrstlichtigkeit und das Bedienen von Ma-
schinen durchgefhrt.

Mitoxantron kann aufgrund der méglichen Neben-
wirkungen indirekt zu einer Beeintrachtigung der
Fahrtiichtigkeit oder der Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen fiihren.

Mitoxantron 20 mg HEXAL enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt Natrium. Eine Durchstech-
flasche mit 10 ml Konzentrat zur Herstellung einer L6-
sung zur Infusion oder Instillation enthalt 1,43 mmol
(32,89 mg) Natrium. Wenn Sie eine kochsalzarme Di&t
einhalten miissen, sollten Sie dies beachten.

Wie ist Mitoxantron
20 mg HEXAL anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach
Absprache mit Inrem Arzt oder Apotheker an. Fra-
gen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn
Sie sich nicht sicher sind.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen kann eine
Reduzierung der nachstehend genannten Dosen in
Abhangigkeit von den Leberwerten (ab Bilirubin
3,5 mg/dl) notwendig sein. Fiir die Reduktion gibt es
keine allgemeingliltigen Erfahrungswerte, sodass
das AusmaB der Dosisreduktion der Einzelfallent-
scheidung des Arztes (iberlassen werden muss.

Die empfohlene Dosis betrégt:

Intravenése Anwendung

1. Mammakarzinom, Non-Hodgkin-Lymphome
In der Monotherapie wird fiir den ersten Behand-
lungszyklus eine Dosis von 14 mg Mitoxantron/
m? Korperoberflache empfohlen. Diese Dosis
kann nach 21 Tagen wiederholt werden.

Eine niedrigere Anfangsdosis von 12 mg Mit-
oxantron/m? Korperoberflache wird bei Patien-
ten mit verminderter Knochenmarkreserve infol-
ge vorausgegangener Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie oder schlechtem Allgemeinzu-
stand empfohlen.

Die Dosisanpassung bei wiederholter Gabe soll-
te sich am AusmaB und der Dauer der Knochen-
marksuppression orientieren. Falls am 21. Tag
nach Verabreichung von Mitoxantron 20 mg
HEXAL Normalwerte fir weiBe Blutkérperchen
und Blutplattchen vorliegen, kann gewdhnlich
die vorhergehende Dosis von Mitoxantron ver-
abreicht werden.

Die empfohlene Dosierung in Abhangigkeit von
der Knochenmarkdepression bei Mammakar-
zionom und Non-Hodgkin-Lymphomen, siehe
Tabelle 1 am Ende dieser Seite.

Dosierung von Mitoxantron 20 mg HEXAL bei
Kombination mit anderen Zytostatika

Bei Kombination mit anderen knochenmarktoxi-
schen Zytostatika soll die Initialdosis um 2-4 mg
Mitoxantron/m? Kérperoberflache unter die vor-
stehend empfohlene Dosis fiir die Einzelbehand-
lung reduziert werden. Wie vorhergehend ausge-
fiihrt, richten sich die nachfolgenden Dosierungen
nach Dauer und Grad der Myelosuppression.

2. Leukdmie

Zur Induktionstherapie der akuten myeloischen
Leukdmie des Erwachsenen 10-12 mg Mit-
oxantron/m? Korperoberflache tiber 5 Tage (Ge-
samtdosis: 50-60 mg Mitoxantron/m?). Da bei
Verwendung von 12 mg Mitoxantron/m? Kor-
peroberflache an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
héhere Remissionsquoten erzielt wurden, wird
diese Dosierung bevorzugt empfohlen, sofern
es der Zustand des Patienten erlaubt.

Kombinationschemotherapie bei Leukdmie

Zur Induktionstherapie sollten 10-12 mg Mit-
oxantron/m? Kérperoberflache Uber 3 Tage und
100 mg Cytarabin/m? Korperoberflache tber 7
Tage gegeben werden (Letzteres als Dauerin-
fusion Uber jeweils 24 Stunden).

Sollte ein zweiter Behandlungskurs notwendig
werden, dann empfiehlt sich dazu die gleiche
Kombination in der gleichen taglichen Dosie-
rung. Dabei sollte Mitoxantron 20 mg HEXAL
nur noch an 2 Tagen und Cytarabin an 5 Tagen
gegeben werden.

Bei Kombinationen von Mitoxantron 20 mg
HEXAL mit anderen Zytostatika kénnen Dosis-
anpassungen erforderlich sein und sind bei der
Induktionstherapie zu berlicksichtigen sowie
bei weiteren Behandlungskursen.

Treten wéhrend des ersten Induktionskurses
schwere oder lebensbedrohliche nicht-hdmato-
logische Nebenwirkungen auf, sollte ein zweiter
Induktionskurs erst nach Abklingen dieser Ne-
benwirkungen durchgefiihrt werden.

3. Hormonell nicht therapierbares Prostatakarzinom
Basierend auf Daten aus einer vergleichenden
Phase llI-Studie von Mitoxantron + oral verab-
reichtem Prednison (10 mg/d) gegen Prednison
alleine betragt die empfohlene Dosierung fur
Mitoxantron 12 mg/m? Kérperoberflache, verab-
reicht als kurze intravendse Infusion alle 21 Tage.

Sofern der Neutrophilen-Nadir tiber 1.000/mm?
und der Thrombozyten-Nadir Giber 100.000/mm?
liegt und keine inakzeptable nicht-hdmatologi-
sche Toxizitat aufgetreten ist, sollte die Mitoxan-
tron-Dosis im folgenden Zyklus um 2 mg/m? Kor-
peroberflaiche erhéht werden. Liegt der
Neutrophilen-Nadir unter 500/mm?® oder der
Thrombozyten-Nadir unter 50.000/mm?, sollte
die Mitoxantron-Dosis um 2 mg/m? Kérperober-
flache reduziert werden.

Ortliche (lokoregionale) Anwendung

1. Einbringen in die Brusthéhle (intrapleurale Instilla-
tion), z. B. bei pleuralen Fernmetastasen von Mam-
makarzinomen und Non-Hodgkin-Lymphomen
Die Einzeldosis betrégt bei der intrapleuralen Ins-
tillation 20-30 mg Mitoxantron. Mitoxantron 20 mg
HEXAL wird mit isotonischer Natriumchloridldsung

Tabelle 1: Empfohlene Dosierung in Abhangigkeit von der Knochenmarkdepression bei Mammakarzinom

und Non-Hodgkin-Lymphomen

Niedrigste Werte (Nadir) der weiBBen Blutkér-
perchen und Blutplattchen (liblicherweise)
an den Tagen 6-15 nach Zyklusbeginn

Erholungszeit
auf Normalwerte

Nachfolgende Dosierung
nach entsprechender
Erholung des Blutbildes

mehr als 1.500 weiBe Blutkdrperchen/pl
und mehr als 50.000 Blutplattchen/pl

21 Tage oder
weniger

wie vorhergehende Dosis

mehr als 1.500 weiBe Blutkdrperchen/pl
und mehr als 50.000 Blutplattchen/pl

mehr als 21 Tage | Erholung auf Normalwerte ab-
warten, dann wie vorhergehen-

de Dosis

weniger als 1.500 weiBe Blutkdrperchen/pl
oder weniger als 50.000 Blutplattchen/pl

unabhangig von
der Erholungs-
zeit

Verminderung der vorhergehen-
den Dosis um 2 mg Mitoxan-
tron/m? Kérperoberflache

weniger als 1.000 weiBe Blutkdrperchen/pl
oder weniger als 25.000 Blutplattchen/pl

unabhangig von
der Erholungs-
zeit

Verminderung der vorhergehen-
den Dosis um 4 mg Mitoxan-
tron/m? Kérperoberflache

Fortsetzung auf der Riickseite >>
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auf 50 ml aufgefillt, auf Kérpertemperatur er-
warmt und sehr langsam (lber 5-10 Minuten)
ohne Anwendung eines merklichen Injekti-
onsdruckes instilliert.

Vor Therapiebeginn sollte der Pleuraerguss
soweit wie méglich abgelassen werden. Die
Verweildauer dieser ersten Mitoxantron-Do-
sis im Pleuraspalt betrégt 48 Stunden. Wah-
rend dieses Zeitraumes ist der/die Patient/
in zu mobilisieren, um intrapleural eine gute
Verteilung des Zytostatikums zu erreichen.

Nach 48 Stunden erfolgt das Ablassen eines
evtl. wieder nachgelaufenen Ergusses. Be-
tragt die Menge dieses Ergusses weniger als
200 ml, wird der erste Therapiezyklus abge-
schlossen. Ist die Menge gréBer als 200 ml,
erfolgt eine weitere Instillation von 30 mg
Mitoxantron. Vor dieser Instillation ist das
Blutbild zu kontrollieren. Die zweite Mitoxan-
tron-Dosis kann intrapleural belassen wer-
den.

Die maximale Mitoxantron-Dosis pro Be-
handlungszyklus einer Pleura-Seite betragt
somit 60 mg. Nach 4 Wochen kann die intra-
pleurale Instillation wiederholt werden, wenn
Normalwerte fiir weiBe Blutkdrperchen und
Blutplattchen vorliegen.

Hinweis

Es wird empfohlen, 4 Wochen vor und nach
der intrapleuralen Gabe von Mitoxantron
20 mg HEXAL keine systemische Zytostati-
katherapie durchzufiihren.

2. Einbringen in den Bauchraum (intraperitonea-
le Instillation), z. B. bei intraperitonealen Fern-
metastasen von Mammakarzinomen mit ma-
lignem Aszites
Die Einzeldosis betragt bei der intraperito-
nealen Instillation 25-30 mg Mitoxantron. Zu-
nachst sollte die Menge der Aszitesfliissig-
keit in der Peritonealhdhle tber Ultraschall
bestimmt werden. Der Aszites sollte vor der
Therapie soweit wie méglich - bis zu maxi-
mal 4 Litern - abgelassen werden. 25-30 mg
Mitoxantron werden mit isotonischer Natri-
umchloridlésung auf 1 Liter aufgefullt, auf
Kérpertemperatur erwarmt und langsam (30-
60 Minuten) instilliert. Um eine gleichmaBige
Verteilung des Instillates zu erreichen, sollte
der Patient mehrfach umgelegt werden.

Die Instillatmenge kann im Bauchraum be-
lassen werden. Wird sie aus klinischen
Uberlegungen (z. B. Spannungsgeftihl) wie-
der abgelassen, so sollte dies friihestens
nach 3-6 Stunden geschehen. Die intraperi-
toneale Applikation von Mitoxantron 20 mg
HEXAL kann in 3-wdchigen Absténden wie-
derholt werden.

Art der Anwendung

Mitoxantron 20 mg HEXAL sollte nur von in der
Onkologie erfahrenen Arzten angewendet wer-
den.

Mitoxantron 20 mg HEXAL muss vor dem Ge-
brauch verdiinnt werden.

Intravendse Applikation
Mitoxantron HEXAL muss streng intravends ge-
geben werden.

Mitoxantron HEXAL kann in eine gut laufende
intravendse Infusion von isotoner Natriumchlo-
ridlésung oder 5%iger Glucoseldsung langsam
Uber einen Zeitraum nicht unter 3-5 Minuten in-
jiziert werden.

Mitoxantron HEXAL kann auch zur Kurzinfusion
in 50 ml oder 100 ml isotoner Natriumchlorid-
16sung oder 5%iger Glucoseldésung verdinnt
werden.

Paravasate sind zu vermeiden. Falls es zu para-
vendser Infiltration kommt, ist die Behandlung
umgehend zu beenden. Uber schwere lokale
Reaktionen (Nekrosen) infolge von Paravasaten
wurde bislang in Einzelféllen berichtet.

Intrapleurale Instillation

Mitoxantron HEXAL wird mit isotonischer Nat-
riumchloridiésung auf 50 ml aufgefiillt, auf Kor-
pertemperatur erwérmt und sehr langsam (liber
5-10 Minuten) ohne Anwendung eines merkli-
chen Injektionsdruckes instilliert.

Intraperitoneale Instillation

25-30 mg Mitoxantron werden mit isotonischer
Natriumchloridiésung auf 1 Liter aufgefullt, auf
Koérpertemperatur erwarmt und langsam (30-60
Minuten) instilliert.

Dauer der Anwendung

Erfahrungen zur Verwendung von Mitoxantron
bei der Kombinationstherapie des hormonresis-
tenten Prostatakarzinoms liegen bis zu einer ku-
mulativen Gesamtdosis von 120 mg/m? Korper-
oberflache vor. Eine Entscheidung Uber eine
Behandlung Uiber diese Dosis hinaus sollte vom
behandelnden Arzt im Einzelfall getroffen wer-
den.

Die Anwendungsdauer von Mitoxantron 20 mg
HEXAL ergibt sich aus der Vorschrift, die Ge-
samtdosis von Mitoxantron bei allen Indikatio-
nen auf eine kumulative Dosis von 200 mg Mit-
oxantron/m? Kérperoberflache zu begrenzen.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apothe-
ker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wir-
kung von Mitoxantron 20 mg HEXAL zu stark
oder zu schwach ist.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Mit-
oxantron 20 mg HEXAL angewendet
haben als Sie sollten

Symptome der Intoxikation (Vergiftung)

Bei Uberdosierung kommt es zu einer Verstér-
kung der beobachteten unerwiinschten Wirkun-
gen (siehe Abschnitt ,Welche Nebenwirkungen
sind moglich?). Bestimmend fiir den weiteren
Verlauf bei akuter und chronischer Uberdosie-
rung ist die Unterdriickung des Knochenmarks
in verschiedenen Schweregraden bis hin zum
Verlust aller Blutkérperchen mit lebensgeféhrli-
chen Komplikationen. So kann es unter anderem
zu Ulzerationen im Mund und im Magen-Darm-
Trakt, zu nekrotisierender Angina, hdmorrhagi-
scher Enterokolitis mit massiven Blutungen, Diar-
rhd (Durchfall) und anhaltenden Zeichen von
Nieren- und Lebertoxizitdt kommen.

Bei den bisher beschriebenen Fallen von akuter
Uberdosierung bestand die Hauptkomplikation
in einer ausgepragten Myelosuppression mit
einer langdauernden Aplasie (ca. 3 Wochen).
140-180 mg/m? als Bolus-Einzeldosis flihrten
bei 4 Patienten zum Tod als Folge einer schwe-
ren Abnahme der weien Blutkorperchen (Leu-
kopenie) mit Infektion.

Bei Patienten mit akuten Leuk&mien kam es in
einigen Fallen zu ausgepréagten Stomatitiden.
Es sind deswegen entsprechende Vorkehrun-
gen zu treffen, obwohl die Stomatitis infolge
einer hohen Bolusdosis geringer zu sein
scheint, als bei dem in der Leukamie-Therapie
verwendeten Behandlungsregime mit Gabe
von 10-12 mg/m? Mitoxantron 20 mg HEXAL
an 5 aufeinanderfolgenden Tagen.

Uber akute kardiale Symptome wurde bei Uber-
dosierung in Einzelfallen berichtet.

Therapie von Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfi-
gung. Mitoxantron 20 mg HEXAL kann aufgrund
der raschen Elimination aus dem Plasma und
der hohen Gewebeaffinitdt nicht durch Dialyse
entfernt werden.

An MaBnahmen zur Behandlung einer Uberdo-
sierung kénnen deswegen nur die unterstiitzen-
den (supportiven) MaBnahmen empfohlen wer-
den, die bei der Behandlung von Patienten mit
akuten Leukamien Ublich sind. Die Patienten
sollten deshalb umgehend in einer entspre-
chenden Einheit stationar aufgenommen wer-
den, die Erfahrungen in der Behandlung akuter
Leukamien hat und Gber sdmtliche Mdglichkei-
ten der unterstiitzenden Therapie (konsequente
Infektprophylaxe mit Antibiotikagabe, Leukozy-
ten- und Thrombozytenkonzentrate zur Uber-
briickung von Agranulozytose und Thrombozy-
topenie) verfugt. Unter stationaren Bedingungen
sind die Ublichen unterstiitzenden MaBnahmen
(Ausgleich der Flussigkeits- und Elektrolytbi-
lanz, Uberwachung der Nieren- und Leberfunk-
tion, strenges kardiovaskuldres Monitoring,
Soor [Mundpilz]-Prophylaxe und &hnliches)
durchzufiihren. Jede Uberdosierung erfordert
sorgféltigste Uberwachung des klinischen Be-
fundes, um mogliche Spéatkomplikationen
rechtzeitig zu erkennen.

Wenn Sie die Anwendung von Mitoxan-
tron 20 mg HEXAL vergessen haben

Mitoxantron 20 mg HEXAL wird nach einem fe-
sten Schema verabreicht. Nehmen Sie daher
alle Termine wahr. Wenn Sie eine Dosis versau-
men, sprechen Sie mit lhrem Arzt dariiber. Die-
ser entscheidet, wann Sie lhre néchste Dosis
von Mitoxantron 20 mg HEXAL erhalten sollen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses
Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren
Arzt oder Apotheker.

Welche Nebenwirkungen
sind moglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arznei-

mittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten mussen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden
folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig:  mehr als 1 Behandelter von 10
Haufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000
Sehr selten:  weniger als 1 Behandelter von

10.000

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar

Mégliche Nebenwirkungen

Infektionen und parasitéare Erkrankungen
Sehr héufig: Infektion, Blutvergiftung (Sepsis)
Haufig: Infektion der oberen Atemwege, Lun-
genentziindung (Pneumonie), Harnwegsinfekte,
Hautinfektionen, lebensbedrohliche Infektionen
Nicht bekannt: opportunistische Infektion

Gutartige, bésartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Sehr selten: Einzelfélle von akuter myeloischer
Leukamie, akuter promyelozytischer Leukamie
oder myelodysplastischem Syndrom (siehe auch
Abschnitt ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnah-
men*“)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Sehr hdufig: Hemmung der Knochenmarkfunk-
tion (Myelosuppression*, Knochenmarkhypopla-
sie*), Abnahme der Blutplattchen (Thrombozyto-
penie*), Abnahme der weiBen Blutkdrperchen
(Leukopenie*), Abnahme bestimmter weiBer
Blutkérperchen (Granulozytopenie*, Neutrop-
enie und neutropenisches Fieber*), Blutarmut*
(Anamie)

Hé&ufig: Blutung (Hamorrhagie)

* In einer klinischen Studie mit Patienten mit aku-
ter Leukamie trat bei allen Patienten, die Mit-
oxantron erhielten, eine klinisch bedeutende
(signifikante) Hemmung der Knochenmarkfunk-
tion (Myelosuppression) auf. Bei den 80 einge-
schlossenen Patienten betrugen die medianen
Werte fr das weiBe Blutbild 400/pl (WHO Grad
4) und fir die Thrombozyten 9.500/pl (WHO-
Grad 4). Bei Patienten mit akuter Leukamie ist
die hamatologische Toxizitat schwer zu beurtei-
len, da die traditionellen Parameter zur Bestim-
mung der Knochenmarkdepression wie weiBes
Blutbild und Bestimmung der Thrombozyten
durch die Ersetzung von Knochenmark durch
leuk@mische Zellen beeintréchtigt werden.

Bei Patienten mit vorausgegangener Chemo-
therapie und/oder Strahlentherapie sowie bei
Patienten in schlechtem Allgemeinzustand
kann es zu einer ausgepragten Knochenmark-
hemmung kommen.

Bei Beachtung der Dosierungsrichtlinien wird
der tiefste Leukozytenwert in der Regel 6 bis 15
Tage nach Verabreichung von Mitoxantron be-
obachtet mit anschlieBender Erholung des
Knochenmarks und des peripheren Blutbildes,
die in der Regel am 21. Tag nach Verabreichung
abgeschlossen ist. Ein schwerer Abfall der Blut-
plattchen wird selten gefunden, noch seltener
ein Abfall der roten Blutkérperchen.

Zur Uberwachung der Therapie werden ent-
sprechende Blutbildkontrollen wahrend eines
Behandlungszyklus sowie vor jeder Verabrei-
chung von Mitoxantron empfohlen.

- Bei hormonell nicht therapierbarem Prostata-
karzinom
In einer Studie, in der Patienten zufallsverteilt ver-
schiedenen Behandlungsschemata zugeteilt wur-
den (randomisierte Phase Ill-Studie), in der die Mit-
oxantron-Dosis ab einer Zahl bestimmter weiBer
Blutkdrperchen (Neutrophilenzahl) > 1.000/mm?
gesteigert wurde, wurde ein Mangel an bestimm-
ten weiBen Blutkdrperchen (Neutropenie) des
WHO-Grades 4 (ANC < 500/mm?) bei 54 % der
Patienten beobachtet, die Mitoxantron und
niedrig dosiertes Prednison erhielten. Die me-
diane Dosis betrug hierbei 12 mg/m?; 36 von 84
Patienten erhielten mehr als 12 mg Mitoxantron/
m?. In einer separaten randomisierten Studie, in
der Patienten mit 14 mg/m? Mitoxantron behan-
delt wurden, wurde eine Neutropenie des Gra-
des 4 bei 23 % der Patienten beobachtet, die
Mitoxantron + Hydrocortison erhielten. In bei-
den Studien traten bei Patienten, die mit Mit-
oxantron + Corticosteroiden behandelt wurden,
neutropenisches Fieber und Infektionen auf.
Hierbei lag in einer der Studien die Inzidenz der
Infektionen bei 17 % und die des Fiebers ohne
Infektion bei 14 %, in der anderen traten syste-
mische Infektionen in 10 %, Harnwegsinfektio-
nenin 9 %, Hautinfektionen in 5 % und Fieber in

6 % der Félle auf. In diesen Studien wurde eine
Erniedrigung der Blutplattchen (Thrombozyten-
zahl) unter 50.000/mm? bei 4 % und 3 % der
Patienten, die Mitoxantron + Corticosteroide er-
hielten, beobachtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Héufig: allergische Reaktionen z. B. Exanthem,
Atemnot, Blutdruckabfall (Hypotension)
Gelegentlich: Immunsuppression

Sehr selten: anaphylaktischer Schock (Einzel-
falle)

Psychiatrische Erkrankungen
Nicht bekannt: Angstgefuhl, Verwirrung

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig: Kopfschmerzen, unspezifische neurolo-
gische Nebenwirkungen z. B. Angstgefiihle/
Angstzustande, Verwirrtheit, Schlafigkeit (Som-
nolenz), Geflihlsstérungen (Parésthesien), Ner-
venentziindung (Neuritis), Krampfanfélle

Augenerkrankungen

Gelegentlich: reversible blauliche Verfarbung der
weiBen Augenhaut

Nicht bekannt: Bindehautentziindung

Herzerkrankungen

Héufig: Herzversagen durch Blutstau (kongesti-
ves Herzversagen), unzureichende Herzleistung
(Herzinsuffizienz), verminderte Herzleistung
(verminderte linksventrikulare Auswurffraktion),
Verlangsamung des Herzschlages (Sinusbrady-
kardie), abnormales Elektrokardiogramm, akute
Herzrhythmusstérung (Arrhythmien), Schmer-
zen in der Brust

Selten: Schwéche des Herzmuskels (Kardio-
myopathie), Herzinfarkt (Myokardinfarkt)

Kardiovaskulédre Veranderungen wurden auch
bei kumulativen Dosen von weniger als 100 mg/
m? beobachtet. Bei fast allen Patienten war eine
Behandlung mit Anthrazyklinen und/oder eine
Strahlentherapie der Thoraxregion vorausge-
gangen, einige Patienten wiesen Herzerkran-
kungen in der Vorgeschichte auf.

Die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse, die
das Herz und die GeféBe betreffen (kardiovas-
kulére Ereignisse) war bei unvorbehandelten
Patienten, die an bestimmten Erkrankungen der
blutbildenden Organe (akute Leuka@mien oder
Non-Hodgkin-Lymphomen) litten und zufalls-
verteilt (randomisiert) in Studien mit Kombina-
tion verschiedener Arzneimittel (Polychemothe-
rapien) mit Mitoxantron oder Anthrazyklinen
behandelt wurden, vergleichbar. So trat z. B.
eine Erniedrigung der Herzleistung (chronische
Herzinsuffizienz) bei jeweils 6,5 % der mit der
Kombination Mitoxantron/Cytarabin bzw. Dau-
norubicin/Cytarabin behandelten Patienten mit
akuter myeloischer Leukdmie auf. In sehr selte-
nen Fallen wurde unter Mitoxantron-Therapie
das Auftreten einer Herzmuskelschwéche (Kar-
diomyopathie) beobachtet.

- Fortgeschrittenes hormonell nicht therapier-
bares Prostatakarzinom
In einer Studie traten bei 7 von 128 (5,5 %) mit
Mitoxantron und Prednison behandelten Pa-
tienten verminderte linksventrikulare Auswurf-
fraktion, mangelhafte Herzleistung (Herzinsuf-
fizienz) oder mangelhafte Durchblutung der
Herzmuskelwand (myokardiale Ischamie) auf;
3 dieser Patienten hatten Herzerkrankungen in
der Vorgeschichte.

Eine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen, Be-
strahlung des Brustkorbes (Thoraxregion) und
Herzerkrankungen in der Vorgeschichte erh6-
hen das Risiko herzschadigender (kardiotoxi-
scher) Wirkungen von Mitoxantron.

Hinweise

Bei einer kumulativen Gesamtdosis von lber
160 mg Mitoxantron pro m? Kérperoberflache
sind auch bei Patienten ohne die vorgenannten
Risikofaktoren regelméaBige Kontrollen der Herz-
funktion durchzufiihren. Bei Patienten mit einem
oder mehreren der genannten Risikofaktoren
sowie bei der kombinierten Behandlung von
Mitoxantron mit kardiotoxischen Zytostatika
sollten entsprechende Kontrollen der Herzfunk-
tion mit geeigneten Methoden regelméaBig erfol-
gen. Die bisher berichteten Félle von Herzinsuf-
fizienz sprachen im Allgemeinen gut auf eine
unterstiitzende (supportive) Behandlung mit Di-
gitalis und/oder Diuretika an.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums
Héufig: Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hédufig: Ubelkeit und Erbrechen (selten
schwerer Auspréagung), Durchfall, Verstopfung,
Entziindungen der Mundschleimhaut (Stomati-
tis) und der Schleimhaute allgemein (Mukositis)
meist geringgradig ausgepragt, Leibschmerzen,
Appetitlosigkeit

Héufig: Blutungen im Magen-Darm-Trakt (gas-
trointestinale Blutungen)

Nicht bekannt: Entziindung der Bauchspeichel-
driise (Pankreatitis), Geschmacksstérungen

Bei der Behandlung der akuten Leukdmie zum
Teil in groBerer Haufigkeit und verstérkter Aus-
pragung.

Leber- und Gallenerkrankungen

Héufig: Leberfunktionsstérungen (Hepatotoxizi-
tat), hohergradige pathologische Veranderun-
gen der Leberenzym-Werte bei Patienten mit
akuter Leukémie

Nicht bekannt: voriibergehender Anstieg der Le-
berenzym-Werte (GOT, GPT, GGT) und des Ge-
samt-Bilirubins

Eine engmaschige Kontrolle der Leberfunkti-
onswerte ist angezeigt.

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr hdufig: Haarausfall (Alopezie), nach Abset-
zen der Therapie meist reversibel, selten schwer
Héufig: lokale Rétung, auch entziindlich (Ery-
them)

Gelegentlich: reversible blauliche Verfarbung
der Haut und der Né&gel, Ablésung der Nagel
(Onycholysis)

GefaBerkrankungen
Héufig: niedriger Blutdruck (Hypotonie)
Selten: blaue Verfarbung der Venen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr héufig: blau-griine Verfarbung des Urins
innerhalb 24 Stunden nach Verabreichung von
Mitoxantron

Haéufig: Nierentoxizitat

Sehr selten: erhéhte Serumkreatinin- und Blut-
harnstoff-Spiegel

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Sehr héufig: Menstruationsstérungen (Amenor-
rhd), Verminderung der Spermienbildung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Sehr héufig: Fieber

Héufig: Ermattung, Odeme, Phlebitis an der In-
fusionsstelle

Selten: Schwachezustande, Gewichtsverande-
rungen

Sehr selten: Gewebsnekrose (Einzelfélle infol-
ge von Parasavaten®)

Selten kann ein sogenanntes Tumorlysesyn-
drom auftreten, welches gekennzeichnet ist
durch hohe Harnstoff-, Kalium- und Phosphat-
spiegel sowie niedrige Kalziumspiegel im Blut.

Uber Todesfalle im Zusammenhang mit der Be-
handlung wurde berichtet. Zwei plétzliche To-
desfélle sind bei Patienten mit Multipler Sklero-
se unter Mitoxantron-Therapie aufgetreten
(akute Meningitis, septischer Schock). Es ist un-
klar, ob ein kausaler Zusammenhang mit der
Mitoxantron-Therapie bestand.

* Parasavate an der Infusionsstelle, die zu Ery-
themen, Schwellungen, Schmerzen, brennen
und/oder blauer Verfarbung der Haut fiihren
koénnen, wurden berichtet. Zu Therapie und
Komplikationen siehe Abschnitt 2.

Ortliche (lokoregionale) Verabreichung
Einbringen in die Brusthéhle (intrapleurale Instil-
lation

Bei der intrapleuralen Instillation kann es zum
Auftreten von Schmerzen kommen. Nebenwir-
kungen, die auch bei systemischer Gabe beob-
achtet werden, sind méglich.

Einbringen in den Bauchraum (intraperitoneale
Instillation)

Bei der intraperitonealen Instillation kann es zum
Auftreten von Schmerzen im Bauchraum, gastro-
intestinalen Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhd), Hamatotoxizitdt und fibrosen Ver-
anderungen des Peritoneums kommen.

Sowohl Intensitat der Symptome als auch Ne-
benwirkungsfrequenz sind dosisabhéngig, so
dass eine Begrenzung der maximalen Dosis auf
30 mg Mitoxantron empfehlenswert ist. Bei Be-
achtung dieser Empfehlung kann davon ausge-
gangen werden, dass Schmerzen im Bauch-
raum tolerabel und mit Schmerzmitteln
(Analgetika/Antiphlogistika) zu beherrschen
sind. Auch gastrointestinale Nebenwirkungen
sind selten schwer ausgepragt und damit sym-
ptomatisch zu behandeln.

Um eine UberschieBende Fibrosebildung zu
verhindern, kann eine Adhé&sionsprophylaxe mit
nichtsteroidalen Antirheumatika versucht wer-
den.

Bezlglich hamatologischer Nebenwirkungen ist
zu bedenken, dass eine gleichzeitige systemi-
sche Chemotherapie die Gefahr der Hamatoto-
xizitat erhoht.

Nebenwirkungen, die auch bei systemischer
Gabe beobachtet werden, sind moglich.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden
Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden,
kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informa-
tionen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels
zur Verfigung gestellt werden.

Wie ist Mitoxantron 20 mg
HEXAL aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder un-
zugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem
Etikett und dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Aufbewahrungsbedingungen
Nicht tber 25 °C lagern.

Angaben zu Haltbarkeit und Aufbewahrungsbe-
dingungen nach Zubereitung siehe unter ,Informa-
tionen fiir Fachkreise* am Ende der Gebrauchs-
information.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder
Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.
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Was Mitoxantron 20 mg HEXAL ent-
hélt

Der Wirkstoff ist Mitoxantronhydrochlorid. 1 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Lésung zur In-
fusion oder Instillation enthélt 2,33 mg Mitoxan-
tronhydrochlorid (Ph.Eur.), entsprechend 2 mg
Mitoxantron.

Inhalt der Packung und
weitere Informationen

1 Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Lésung zur Infusion oder Ins-
tillation enthalt 23,28 mg Mitoxantronhydro-
chlorid (Ph.Eur.), entsprechend 20 mg Mitoxan-
tron.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlo-
rid, Natriumsulfat, Natriumacetat-Trihydrat,
Salzs&ure 10 %, Essigsaure 99 %, Wasser fir
Injektionszwecke.

Wie Mitoxantron 20 mg HEXAL aus-
sieht und Inhalt der Packung
Mitoxantron 20 mg HEXAL ist eine klare blaue
Lésung.

Originalpackungen mit 1 Durchstechflasche mit
10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Lésung
zur Infusion oder Instillation.

Pharmazeutischer Unternehmer
Hexal AG

IndustriestraBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: service@hexal.com

Hersteller

Salutas Pharma GmbH,

ein Unternehmen der Hexal AG
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt
liberarbeitet im September 2013.

Ihre Arztin/Ihr Arzt, Ihre Apotheke und Hexal wiinschen gute Besserung!

Informationen fiir Fachkreise

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Besondere Hinweise zum Umgang mit Mitoxantron 20 mg HEXAL und zur Entsorgung

Personen, die mit Zytostatika umgehen oder in Bereichen arbeiten, in denen diese verwendet
werden, kénnen, durch Luft oder Kontakt mit kontaminierten Objekten, Zytostatika ausgesetzt
werden. Mdgliche Gesundheitsrisiken kénnen durch das Befolgen von Arbeitsanweisungen der
jeweiligen Einrichtung, veréffentlichten Richtlinien oder lokalen Vorschriften zur Herstellung, Trans-
port und Entsorgung geféhrlicher Giter verringert werden. Es besteht kein allgemeines Einver-
stéandnis darlber, dass alle Prozeduren, die in den Richtlinien empfohlen werden, notwendig oder

angemessen sind.

Beim Umgang mit Mitoxantron 20 mg HEXAL ist das Tragen von Handschuhen empfehlenswert.
Haut- und Schleimhautkontakte mit Mitoxantron 20 mg HEXAL sind zu vermeiden. Im Falle einer
Kontamination die betroffenen Stellen sofort mit reichlich warmen (nicht heiBem) Wasser absptlen.
Bei Augenkontakt sollte eine entsprechende Sptilung fachméannisch erfolgen, ggf. sollten weitere

augenarztliche Kontrollen durchgefiihrt werden.

Gegenstéande, die mit Mitoxantron 20 mg HEXAL Kontakt hatten, kénnen mit einer Losung aus
5,5 Gewichtsteilen Calciumhypochlorit in 13 Teilen Wasser gereinigt werden. Hierbei sollten Hand-

schuhe und Schutzbrille getragen werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderun-

gen fur zytotoxische Substanzen zu entsorgen.

Dauer der Haltbarkeit nach Zubereitung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde bei einer
Verdlnnung mit 0,9%iger Natriumchloridlésung und 5%iger Glucoseldsung fiir 24 Stunden bei
2-8 °C unter Lichtschutz und bei 25 °C bei Lichtschutz und unter Tageslicht nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es
sei denn, die Methode des Verdiinnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fr die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.
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