Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Mitoxantron 10 mg HEXALZ® Injektionslésung

Wirkstoff: Mitoxantron

Lesen Sie die Packungsbeilage sorgfiltig durch,
beginnen.

* Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

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

* Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen
Menschen schaden, auch wenn diese dieselben Symptome haben wie Sie.

Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintréchtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken,
die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte lhren Arzt oder Apotheker.

bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels

Was ist Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung

N =

beachten?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?
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Weitere Informationen

Was ist Mitoxantron 10 mg HEXAL®
Injektionslésung und wofiir wird
es angewendet?

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionsldsung ist ein Zytos-
tatikum (tumorhemmendes Arzneimittel) und Metastasen-
hemmer.

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung wird ange-

wendet.

* beim fortgeschrittenen und/oder metastasierten Mamma-
karzinom

* bei Non-Hodgkin-Lymphomen

« bei der akuten myeloischen Leuk&mie des Erwachsenen

* bei der Therapie des fortgeschrittenen und hormonre-
sistenten Prostatakarzinoms in Kombination mit niedrig
dosierten oralen Glucocorticoiden, einschlieBlich Pred-
nison und Hydrocortison, zur Schmerzlinderung bei Pa-
tienten, die auf Schmerzmittel (Analgetika) nicht mehr
ansprechen und bei denen eine Strahlentherapie nicht
indiziert ist

Was miissen Sie vor der Anwen-
dung von Mitoxantron 10 mg
HEXAL® Injektionslésung beach-
ten?

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung

darf nicht angewendet werden,

*wenn Sie Uberempfindlich (allergisch) gegeniber Mit-
oxantron oder einen der sonstigen Bestandteile von Mit-
oxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung sind.

* wenn bei lhnen eine vorbestehende schwere herabge-
setzte blutbildende Funktion des Knochenmarks (Mye-
losuppression) vorliegt.

* wenn Sie Mitoxantron zur adjuvanten Therapie des Brust-
krebs (Mammakarzinom) erhalten sollen. Die adjuvante
Therapie des Mammakarzinoms ist aufgrund mangeln-
der Daten und des erhéhten Leukdmie-Risikos nicht an-
gezeigt (kontraindiziert).

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung darf niemals
innerhalb der Hirn- oder Rickenmarkhaut (intrathekal
bzw. in den Liquorraum) verabreicht werden. Intrathekale
Verabreichung kann zu schweren Schaden mit dauerhaf-
ten Folgen fiihren. Es liegen Berichte Gber Neuropathie
und Neurotoxizitat, beides zentral und peripher, nach der
intrathekalen Injektion vor. Diese Berichte schlieBen An-
falle, die zu Koma und schweren neurologischen Folgen
fuhrten, und L&hmung (Paralyse) mit Darm- und Blasen-
funktionsstérungen ein.

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung darf niemals
unter die Haut (subkutan), in einen Muskel (intramusku-
lar) oder in eine Arterie (intraarteriell) verabreicht werden.
Es liegen Berichte iiber lokale/regionale Schadigung des
Nervensystems (Neuropathie), manchmal irreversibel,
nach intraarterieller Injektion vor.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von
Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslosung
ist erforderlich,

* wenn bei lhnen eine starke Verminderung aller Blutzel-
len (Panzytopenie) vorliegt.

* wenn Sie an schweren stark entwickelten Infekten lei-
den. Systemische Infektionen sollten zeitgleich zur oder
vor der Therapie mit Mitoxantron behandelt werden.

* wenn Sie eine Herzerkrankung haben oder hatten oder

schon mit bestimmten Arzneimitteln gegen Krebs vor-

behandelt wurden. Bei Patienten mit schweren Herz-
erkrankungen in der Vorgeschichte sollte die Behand-
lung mit Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung
mit besonderer Vorsicht vorgenommen und sorgféltig

Uberwacht werden. Dies gilt insbesondere bei Patienten,

bei denen diese durch eine Anthrazyklin-Vorbehand-

lung verursacht wurden bzw. infolge einer Vorbestrah-
lung des Mediastinums (mittlerer Brustraum).

wenn Sie eine schwere Funktionseinschrankung der

Leber oder Nieren haben. Bei Patienten mit schwerer

Funktionseinschréankung der Leber oder Nieren (Leber-

oder Niereninsuffizienz) soll Mitoxantron 10 mg HEXAL®

Injektionslésung mit Vorsicht eingesetzt werden. Insbe-

sondere Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

sind engmaschig zu tUberwachen, da mit einer vermin-
derten Ausscheidung (Elimination) von Mitoxantron und
erhdhter Giftigkeit (Toxizitt) gerechnet werden muss

(vgl. Dosierungsanleitung). Ein Leberfunktionstest wird

vor jeder Anwendung von Mitoxantron empfohlen.

Weitere Hinweise fiir den Arzt bzw. das medizinische
Fachpersonal

Bei nicht bestimmungsgeméBer Anwendung kénnen
schwere, z. T. nicht umkehrbare Schadigungen des Ner-
vensystems (irreversible Neuropathien) sowie L&hmun-
gen (Paralysen) und Stérungen der Eingeweide- und Bla-
senfunktion auftreten (siehe auch unter ,Mitoxantron
10 mg HEXAL® Injektionsldsung darf nicht angewendet
werden®).

Das Auftreten eines Paravasates kann schwere Gewebe-
schadigungen zur Folge haben. Zur Behandlung von Pa-
ravasaten 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 Imp-
fungen beeintréchtigt oder in Frage gestellt. Die Impfung
mit Lebendimpfstoffen kann zu schweren Reaktionen wie
Vaccinia gangraenosa, generalisierten Kuhpocken oder
Tod flihren. Lebendvirus-Impfstoffe diirfen erst nach sorg-
faltiger Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses ver-
abreicht werden.

Mitoxantron kann, unabhangig von der Dosis, zu Myelo-
suppression fuhren.

Die Therapie mit Mitoxantron sollte durch eine engma-
schige Uberwachung der hamatologischen und chemi-
schen Laborwerte sowie Beobachtung des Patienten be-
gleitet werden.

Vor jeder Anwendung von Mitoxantron, und wenn sich An-
zeichen und Symptome einer Infektion zeigen, sollte ein
vollstandiges Blutbild, einschlieBlich der Thrombozyten,
gemacht werden.

AuBer bei der Therapie der akuten nicht-lymphozytaren
Leukamie (ANLL, AML) sollte eine Therapie mit Mitoxan-
tron bei Patienten mit einem Ausgangswert von weniger
als 1.500 Neutrophilen/mm3 nicht angewendet werden.
Um das Auftreten einer Knochenmarksuppression, in ers-
ter Linie als Neutropenie, die schwerwiegend sein und zu
einer Infektion flihren kann, zu iberwachen, wird empfoh-
len, dass bei allen Patienten, die Mitoxantron erhalten,
haufig ein peripheres Blutbild angefertigt wird.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen fand sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der renalen Clear-
ance der Substanz. Eine Dosisanpassung bei Patienten mit
leichten bis mittleren Nierenfunktionsstdrungen ist nicht
erforderlich.

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Bei geringen bis maBiggradigen Leberfunktionsstérungen
scheint eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Bilirubin hoher als
3,4 mg/dl) haben im Vergleich zu Gesunden bei gleicher
Dosis die 3-fache AUC (die AUC ist das Produkt aus Kon-
zentration im Blutserum und der Zeit zur Ausscheidung).
Derzeit gibt es jedoch leider keine Labordaten, die eine
Empfehlung zum Umfang der Dosisreduktion ermdglichen.
Dosismodifikationen oder Verlangerung des Dosierungs-
intervalls missten sich daher nach der klinischen bzw.
hématologischen Vertraglichkeit richten.

Kardiotoxizitét

Vor Beginn der Therapie mit Mitoxantron und im gesam-
ten Therapieverlauf ist durch geeignete Untersuchungs-
methoden (u. a. Echokardiogramm [ECHO] oder MUGA)
eine normale Herzfunktion sicherzustellen.

Die Kardiotoxizitét, die sich in ihrer schwersten Form als
mdoglicherweise todlich verlaufendes Herzversagen durch
Blutstau (kongestives Herzversagen) darstellt, kann ent-
weder schon wahrend der Therapie mit Mitoxantron oder
Monate bis Jahre nach Therapieende auftreten. Mitoxan-
tron wurde mit dem Auftreten einer Kardiotoxizitat in Ver-
bindung gebracht. Das Risiko steigt mit der kumulativen
Dosis. Eine Kardiotoxizitt unter Mitoxantron kann auch
ohne Vorliegen kardiologischer Risikofaktoren schon bei
niedrigeren kumulativen Dosen (von unter 100 mg/m?)
auftreten. Viele Patienten, die Mitoxantron wegen einer
onkologischen Indikation erhielten, wurden auch mit an-
deren kardiotoxischen Arzneimitteln behandelt.

Das Vorliegen einer aktiven oder verborgenen kardiovasku-
laren Erkrankung, vorhergehende oder zeitgleiche Strah-
lentherapie des Mediastinums/perikardialen Bereichs, vor-
herige Therapie mit anderen Anthrazyklinen oder Anthra-
cendionen, oder zeitgleiche Anwendung von anderen kar-
diotoxischen Arzneimitteln kénnen das Risiko einer Kar-
diotoxizitat erhdhen.

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

Bei onkologischen Patienten, die im Rahmen einer Mono-
oder Kombinationstherapie eine kumulative Dosis bis zu
140 mg/m2 erhalten hatten, wurde das Risiko eines
symptomatischen kongestiven Herzversagens auf 2,6 %
geschétzt. In vergleichenden onkologischen Studien be-
trug die kumulative Wahrscheinlichkeit, bei dieser Dosis
eine mittelschwere oder schwere Abnahme der LVEF zu
entwickeln, 13 %. Daher sollten die Patienten auf Hinwei-
se einer Kardiotoxizitat Uberwacht und vor Beginn der
Behandlung zu Symptomen eines Herzversagens befragt
werden.

Ein akutes kongestives Herzversagen kann gelegentlich
bei Patienten auftreten, die Mitoxantron zur Therapie ei-
ner ANLL (AML) erhalten.

Funktionale kardiale Verdnderungen wie die Abnahme
der LVEF und kongestives Herzversagen kann bei Patien-
ten auftreten, die mit Mitoxantron beim hormon-refrakta-
ren Prostatakarzinom behandelt werden.

Sekundére Leukédmien

Bei onkologischen Patienten, die mit Anthrazyklinen be-
handelt wurden, wurde das Auftreten einer sekundaren
myeloischen Leukdmie (AML) berichtet. Mitoxantron, ein
Anthracendion, ist eine verwandte Substanz. Das Auftre-
ten einer refraktaren sekundéren Leukémie ist haufiger,
wenn Anthrazykline in Kombination mit DNA-schadigen-
den Antineoplastika gegeben werden, die Patienten mit
zytotoxischen Arzneimitteln stark vorbehandelt wurden,
oder wenn die Anthrazyklin-Dosen gesteigert wurden.
Das kumulative Risiko, eine mit der Therapie zusammen-
héngende AML zu entwickeln, wurde bei 1774 Patienten
mit Brustkrebs, die Mitoxantron in Kombination mit ande-
ren zytotoxischen Arzneimitteln und Strahlentherapie er-
halten haben, nach 5 Jahren auf 1,1 %, bzw. nach
10 Jahren auf 1,6 % geschatzt.

Die Behandlung von Patienten mit bestimmten Hemm-
stoffen von Enzymen, die firr die Funktion der Erbsubs-
tanz DNA wichtig sind (sogenannten Topoisomerase |lI-
Inhibitoren, wie z. B. Mitoxantron), in Kombination mit an-
deren Zellgiften (Zytostatika), vor allem auch mit Bestrah-
lungstherapie, in der Onkologie, wurde mit Fallen von
bosartigen Erkrankungen des blutbildenden Systems (so-
genannter akuter myeloischer Leukadmie [AML] oder mye-
lodysplastischem Syndrom [MDS]) in Zusammenhang ge-
bracht.

Wenn Mitoxantron in hohen Dosen (z. B. 12 mg/m?/d x 5 Ta-
ge) angewendet wird, wie es zur Therapie der Leuk&dmie
empfohlen wird, wird eine schwere Myelosuppression auf-
treten. Mitoxantron sollte unter der Uberwachung durch
einen Arzt, der Erfahrung mit zytotoxischen Chemothera-
peutika hat, angewendet werden. Labor- und Supportiv-
einrichtungen, um Hamatologie und Chemie zu lUberwa-
chen, missen verfugbar sein, sowie unterstiitzende The-
rapien, einschlieBlich Antibiotika. Blut und Blutprodukte
missen verfugbar sein, um die Patienten wahrend der
erwarteten Periode der Knochenmarkhypoplasie und
schweren Myelosuppression zu unterstitzen. Besondere
Sorgfalt sollte darauf verwendet werden, um sicherzustel-
len, dass vor Beginn der Konsolidierungstherapie (wenn
diese Behandlung durchgefiihrt werden sollte) eine voll-
standige hamatologische Erholung eintritt, und die Patien-
ten sollten wéhrend dieser Phase engmaschig tiberwacht
werden. Mitoxantron kann, unabhéngig von der Dosis, zu
Myelosuppression fihren.

Kinder
Zur Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung bei padia-
trischen Patienten liegen keine Daten vor.

Besondere Hinweise zum Umgang mit Mitoxantron
10 mg HEXAL® Injektionslésung kénnen unter ,Informa-
tionen fir Fachkreise“ am Ende dieser Gebrauchsinfor-
mation entnommen werden.

Paravasate

Mitoxantron gilt als “reizend”/“geringe lokale Toxizitat”. Im
Fall eines Paravasates besteht das Risiko einer lokalen
Entziindung oder Nekrose. AuBerdem kénnen, beson-
ders bei empfindlichen Patienten, Schmerzen auftreten.

Die extravasale Gabe (ein Paravasat) von Mitoxantron ist
als iatrogene Schadigung immer wie ein akuter Notfall zu
behandeln, um die akute und chronische Schadigung fur
den Patienten zu vermeiden.

Alle Paravasate, Vorgehensweisen und MaBnahmen mis-
sen genauestens dokumentiert werden.

MaBnahmen beim Auftreten eines Paravasates

Beim Auftreten eines Paravasates ist die Infusion sofort
zu unterbrechen und die Schlauchverbindung zu tren-
nen, wobei die Kanile bzw. Injektionsnadel am Ort (in
situ) verbleiben muss.

Was mussen Sie vor der Anwendung von Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung
Wie ist Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionsldsung anzuwenden?

Wie ist Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung aufzubewahren?

und wofir wird es angewendet?

4 b

HEXAL

[/

5 ml-Spritze auf den Zugang aufsetzen und nach Mdg-
lichkeit Paravasat aspirieren, danach Nadel entfernen.
Bei Blasen oder groBem Paravasat transkutan abpunktie-
ren.

Danach Dimethylsulfoxid (DMSO) 99 % alle 3 - 4 Stun-
den fur mindestens 3 Tage (bis zu 14 Tagen) mit Watte-
trager auf gesamtes Paravasatgebiet auftragen und trock-
nen lassen.

Zusatzlich ggf. Extremitat in den ersten 24 - 48 Stunden
hochlagern, bei Bedarf lokale Eiskiihlung (schmerzlin-
dernd).

Bei fortschreitender Zerstérung des Gewebes (progre-
dienter Gewebsnekrose/Ulzeration) friihzeitig Vorstellung
beim Chirurgen; ggf. Debridement/Nekrosenentfernung/
plastische Deckung.

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

Bei Anwendung von Mitoxantron 10 mg HEXAL®
Injektionslésung mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie
andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor kur-
zem eingenommen/angewendet haben, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Bei Kombinationsbehandlungen mit anderen gegen bds-
artige Tumoren (antineoplastisch) wirksamen Substanzen
kann eine erhohte Giftigkeit (Toxizitat) insbesondere fir
Herz und blutbildende Organe (Myelo- und Kardiotoxizi-
tat) nicht ausgeschlossen werden.

Die Behandlung mit Hemmern eines Enzyms zur Verviel-
faltigung der Erbsubstanz, sogenannten Topoisomerase II-
Inhibitoren (wie z. B. Mitoxantron), in Kombination mit an-
deren gegen bosartige Tumoren (antineoplastisch) wirk-
samen Substanzen, vor allem auch mit Bestrahlungs-
therapie, wurde mit Féllen von akuter myeloischer Leuké-
mie (AML) oder myelodysplastischem Syndrom (MDS) in
Zusammenhang gebracht.

Im Allgemeinen ist unter immunsuppressiver Therapie, wie
z. B. mit Mitoxantron, der Impferfolg beeintrachtigt oder in
Frage gestellt. Die Impfung mit Lebendimpfstoffen kann
zu schweren Reaktionen wie Vaccinia gangraenosa, ge-
neralisierten Kuhpocken oder Tod flihren. Unterrichten
Sie daher lhren impfenden Arzt vor einer Impfung von
Ihrer Behandlung mit Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injek-
tionslésung.

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

In vitro wurde gezeigt, dass Mitoxantron unterhalb von
10 mg/l keinen eigenen antimikrobiellen Effekt besitzt.
Bei Kombination von Mitoxantron mit den Antibiotika Am-
picillin, Trimethoprimsulfadiazin, Cephadroxil und Doxy-
cyclin wurde in vitro weder ein synergistischer noch ant-
agonistischer Effekt nachgewiesen. Bei Imipenem wurde
bei je 1 Stamm von je 5 Stdmmen von Escherichia coli
und Staphylococcus aureus ein synergistischer Effekt
(Wirkungsverstérkung des Antibiotikums) beobachtet.

Im Tierversuch wurde bei Anwendung von Metoclopra-
mid (Antiemetikum) und Nitrendipin (Calciumantagonist)
in Kombination mit Mitoxantron zur Behandlung von Leu-
kémien keine Verstarkung der toxischen Wirkung von Mi-
toxantron beobachtet.

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

Bitte beachten Sie, dass diese Angaben auch flr vor kur-
zem angewandte Arzneimittel gelten kénnen.

Wichtigste Inkompatibilitdten

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung soll nicht mit
anderen Arzneimitteln in der gleichen Infusion gemischt
werden.

Heparin darf Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung
nicht zugesetzt werden, da es hierbei zu Ausféllungen
kommen kann.

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Vor jeder Anwendung von Mitoxantron sollte ein Schwan-
gerschaftstest durchgefiihrt werden und dessen Ergebnis
vorliegen.

Mitoxantron kann erbgutschédigend wirken und die Ent-
wicklung eines Embryos beeintrachtigen. Mitoxantron soll-
te daher nicht wahrend der Schwangerschaft angewen-
det werden.

Bei lebensnotwendiger Behandlung (vitaler Indikation) ei-
ner schwangeren Patientin sollte eine medizinische Bera-
tung Uber das mit der Behandlung verbundene Risiko von
schadigenden Wirkungen fur das Kind erfolgen.

Tritt wéhrend der Behandlung eine Schwangerschatt ein,
so ist die Méglichkeit einer genetischen Beratung zu nut-
zen.

Empfangnisverhitende MaBnahmen

Mitoxantron kann erbgutschadigend wirken. Mannern, 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 Moglichkeit einer dauerhaften Zeugungsunféhigkeit
(irreversiblen Infertilitat) durch die Therapie mit Mitoxan-
tron Uber die Méglichkeit einer Spermakonservierung bera-
ten zu lassen.

Frauen missen wahrend einer Therapie mit Mitoxantron
eine anerkannt sichere Methode zur Empfangnisverhi-
tung anwenden und sollten wéhrend einer Behandlung
mit Mitoxantron und bis zu 6 Monate nach Behandlungs-
ende nicht schwanger werden.

Stillzeit

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

Fragen Sie vor der Einnahme/Anwendung von allen Arz-
neimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die
Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

Mitoxantron kann jedoch Ubelkeit und Erbrechen verur-
sachen und dadurch indirekt zu einer Beeintréchtigung
der Fahrtuichtigkeit oder der Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen fiihren.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sons-
tige Bestandteile von Mitoxantron 10 mg
HEXAL® Injektionslésung

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche mit 5 ml
Konzentrat zur Herstellung einer Lésung zur Infusion
oder Instillation, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

Wie ist Mitoxantron 10 mg
HEXALZ® Injektionslésung anzu-
wenden?

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen kann eine Re-
duzierung der nachstehend genannten Dosen in Abhan-
gigkeit von den Leberwerten (ab Bilirubin 3,5 mg/dl) not-
wendig sein. Fur die Reduktion gibt es keine allgemein
gultigen Erfahrungswerte, so dass das Ausmaf der Dosis-
reduktion der Einzelfallentscheidung des Arztes Uberlas-
sen werden muss.

Falls vom Arzt nicht anders verordnet, ist die
ubliche Dosis:

Intravendse Anwendung

1. Mammakarzinom, Non-Hodgkin-Lymphome
In der Monotherapie wird fir den ersten Behandlungs-
zyklus eine Dosis von 14 mg Mitoxantron/m2 Kérper-
oberflache empfohlen. Diese Dosis kann nach 21 Tagen
wiederholt werden.

Eine niedrigere Anfangsdosis von 12 mg Mitoxantron/m2
Koérperoberflache wird bei Patienten mit verminderter
Knochenmarkreserve infolge vorausgegangener Che-
motherapie und/oder Strahlentherapie oder schlechtem
Allgemeinzustand empfohlen.

Die Dosisanpassung bei wiederholter Gabe sollte sich
am Ausmaf und der Dauer der Knochenmarksuppres-
sion orientieren. Falls am 21. Tag nach Verabreichung
von Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung Nor-
malwerte fiir weiBe Blutkérperchen und Blutplattchen
vorliegen, kann gewdhnlich die vorhergehende Dosis
von Mitoxantron verabreicht werden.

Die Tabelle am Ende dieser Seite gibt einen Hinweis auf
die empfohlene Dosierung in Abhéngigkeit von der Kno-
chenmarkdepression.

Dosierung von Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektions-
16sung bei Kombination mit anderen Zytostatika

Bei Kombination mit anderen knochenmarktoxischen
Zytostatika soll die Initialdosis um 2 - 4 mg Mitoxan-
tron/m2 Kdrperoberflache unter die vorstehend empfoh-
lene Dosis fir die Einzelbehandlung reduziert werden.
Wie vorhergehend ausgefihrt, richten sich die nachfol-
genden Dosierungen nach Dauer und Grad der Myelo-
suppression.

2. Leukdmie

Zur Induktionstherapie der akuten myeloischen Leuka-
mie des Erwachsenen 10 - 12 mg Mitoxantron/m2 Kér-
peroberflache iiber 5 Tage (Gesamtdosis: 50 - 60 mg Mi-
toxantron/m2). Da bei Verwendung von 12 mg Mitoxan-
tron/m2 Koérperoberflache an 5 aufeinanderfolgenden
Tagen héhere Remissionsquoten erzielt wurden, wird
diese Dosierung bevorzugt empfohlen, sofern es der Zu-
stand des Patienten erlaubt.

Kombinationschemotherapie bei Leukdmie

Zur Induktionstherapie sollten 10 - 12 mg Mitoxantron/m2
Korperoberflache Uber 3 Tage und 100 mg Cytara-
bin/m2 Kérperoberflache uber 7 Tage gegeben werden
(Letzteres als Dauerinfusion Uber jeweils 24 Stunden).

Sollte ein zweiter Behandlungskurs notwendig werden,
dann empfiehlt sich dazu die gleiche Kombination in
der gleichen taglichen Dosierung. Dabei sollte Mitoxan-
tron 10 mg HEXAL® Injektionslésung nur noch an 2 Ta-
gen und Cytarabin an 5 Tagen gegeben werden.

Bei Kombinationen von Mitoxantron 10 mg HEXAL® In-
jektionslésung mit anderen Zytostatika kdnnen Dosis-
anpassungen erforderlich sein und sind bei der Induk-
tionstherapie zu beriucksichtigen sowie bei weiteren
Behandlungskursen.

Treten wahrend des ersten Induktionskurses schwere
oder lebensbedrohliche nicht-hdmatologische Neben-
wirkungen auf, sollte ein zweiter Induktionskurs erst
nach Abklingen dieser Nebenwirkungen durchgefiihrt
werden.

3. Hormonell nicht therapierbares Prostatakarzinom
Basierend auf Daten aus einer vergleichenden Phase IlI-
Studie von Mitoxantron + oral verabreichtem Prednison
(10 mg/d) gegen Prednison alleine betragt die empfoh-
lene Dosierung fir Mitoxantron 12 mg/m2 KOF, verab-
reicht als kurze intravendse Infusion alle 21 Tage.

Sofern der Neutrophilen-Nadir Gber 1.000/mm3 und
der Thrombozyten-Nadir Gber 100.000/mm3 liegt und
keine inakzeptable nicht-hdmatologische Toxizitat auf-
getreten ist, sollte die Mitoxantron-Dosis im folgenden
Zyklus um 2 mg/m2 KOF erhéht werden. Liegt der Neu-
trophilen-Nadir unter 500/mm3 oder der Thrombozy-
ten-Nadir unter 50.000/mm3, sollte die Mitoxantron-Do-
sis um 2 mg/m2 KOF 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 Instilla-
tion 20 - 30 mg Mitoxantron. Die Mitoxantron 10 mg
HEXAL® Injektionslésung wird mit isotonischer Natrium-
chlorididsung auf 50 ml aufgefillt, auf Kérpertempera-
tur erwérmt und sehr langsam (Uber 5 - 10 Minuten)
ohne Anwendung eines merklichen Injektionsdruckes
instilliert.

Vor Therapiebeginn sollte der Pleuraerguss soweit wie
moglich abgelassen werden. Die Verweildauer dieser
ersten Mitoxantron-Dosis im Pleuraspalt betragt 48 Stun-
den. Wahrend 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. Betragt die Menge dieses
Ergusses weniger als 200 ml, wird der erste Therapie-
zyklus abgeschlossen. 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 Mitoxantron-Dosis kann intrapleural belassen
werden.

Die maximale Mitoxantron-Dosis pro Behandlungszyk-
lus einer Pleura-Seite betragt somit 60 mg. Nach
4 Wochen kann die intrapleurale Instillation wiederholt
werden, wenn Normalwerte fiir wei3e Blutkdrperchen
und Blutplattchen vorliegen.

Empfohlene Dosierung in Abhé&ngigkeit von der Knochenmarkdepression beim Mammakarzinom und bei Non-

Hodgkin-Lymphomen

Niedrigste Werte (Nadir) der weiBen Blutkorper-
chen 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/ml
und mehr als 50.000 Blutplattchen/ml

21 Tage oder weniger | wie vorhergehende Dosis

mehr als 1.500 weiBBe Blutkdrperchen/ml
und mehr als 50.000 Blutplattchen/ml

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

de Dosis

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

unabhéngig von
der Erholungszeit

Verminderung der vorhergehen-
den Dosis um 2 mg Mitoxan-
tron/m2 Kérperoberflache

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

unabhéngig von
der Erholungszeit

Verminderung der vorhergehen-
den Dosis um 4 mg Mitoxan-
tron/m2 Kérperoberflache

Fortsetzung auf der Rickseite >>



Hinweis

Es wird empfohlen, 4 Wochen vor und nach der intra-
pleuralen Gabe von Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injek-
tionslésung keine systemische Zytostatikatherapie
durchzufiihren.

2. Einbringen in den Bauchraum (intraperitoneale Ins-
tillation), z. B. bei intraperitonealen Fernmetastasen
von Mammakarzinomen mit malignem Aszites
Die Einzeldosis betrégt bei der intraperitonealen Instil-
lation 25 - 30 mg Mitoxantron. Zun&chst sollte die Men-
ge der Aszitesflissigkeit in der Peritonealhdhle Uber
Ultraschall bestimmt werden. Der Aszites sollte vor der
Therapie soweit wie méglich - bis zu maximal 4 Litern -
abgelassen werden. 25 - 30 mg Mitoxantron werden
mit isotonischer Natriumchloridlésung auf 1 Liter auf-
gefullt, auf Kérpertemperatur erwérmt und langsam
(30 - 60 Minuten) instilliert. Um eine gleichméaBige Ver-
teilung des Instillates zu erreichen, sollte der Patient
mehrfach umgelegt werden.

Die Instillatmenge kann im Bauchraum belassen wer-
den. Wird sie aus klinischen Uberlegungen (z. B. Span-
nungsgefihl) wieder abgelassen, so sollte dies frihes-
tens nach 3 - 6 Stunden geschehen. Die intraperito-
neale Applikation von Mitoxantron 10 mg HEXAL® In-
jektionslésung kann in 3-wéchigen Abstanden wieder-
holt werden.

Art der Anwendung
Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung sollte nur von
in der Onkologie erfahrenen Arzten angewendet werden.

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung muss vor
dem Gebrauch verdiinnt werden.

Intravendse Applikation
Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung muss streng
intravends gegeben werden.

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung kann in eine
gut laufende intravendse Infusion von isotoner Natrium-
chloridlésung oder 5%iger Glucoselésung langsam Uber
einen Zeitraum nicht unter 3 - 5 Minuten injiziert werden.

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung kann auch
zur Kurzinfusion in 50 ml oder 100 ml isotoner Natrium-
chloridlésung oder 5%iger Glucoselésung verdiinnt wer-
den.

Paravasate sind zu vermeiden. Falls es zu paravendser
Infiltration kommt, ist die Behandlung umgehend zu be-
enden. Uber schwere lokale Reaktionen (Nekrosen) in-
folge von Paravasaten wurde bislang in Einzelféllen be-
richtet.

Intrapleurale Instillation

Die Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung wird mit
isotonischer Natriumchlorididsung auf 50 ml aufgefillt,
auf Koérpertemperatur erwérmt und sehr langsam (Uber
5 - 10 Minuten) ohne Anwendung eines merklichen Injek-
tionsdruckes instilliert.

Intraperitoneale Instillation

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

Dauer der Anwendung

Erfahrungen zur Verwendung von Mitoxantron bei der
Kombinationstherapie des hormonresistenten Prostata-
karzinoms liegen bis zu einer kumulativen Gesamtdosis
von 120 mg/m2 Kérperoberflache vor. Eine Entscheidung
Uber eine Behandlung uber diese Dosis hinaus sollte
vom behandelnden Arzt im Einzelfall getroffen werden.

Die Anwendungsdauer von Mitoxantron 10 mg HEXAL®
Injektionslésung ergibt sich aus der Vorschrift, die Ge-
samtdosis von Mitoxantron bei allen Indikationen auf
eine kumulative Dosis von 200 mg Mitoxantron/m2 Kér-
peroberflache zu begrenzen.

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, wenn
Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von Mit-
oxantron 10 mg HEXAL® Injektionsldsung zu stark oder
zu schwach ist.

Wenn Sie eine groBere Menge von Mitoxan-
tron 10 mg HEXAL® Injektionslésung ange-
wendet haben als Sie sollten

Symptome der Intoxikation (Vergiftung)

Bei Uberdosierung kommt es zu einer Verstarkung der
beobachteten unerwiinschten Wirkungen. Die Hauptne-
benwirkung ist eine herabgesetzte blutbildende Funktion
des Knochenmarks (Myelosuppression) mit einem Abfall
der Zellzahlen des peripheren Blutbildes; der tiefste Wert
wird in der Regel 10 - 12 Tage nach Verabreichung beob-
achtet.

Bei den bisher beschriebenen Fallen von akuter Uberdo-
sierung bestand die Hauptkomplikation in einer ausge-
pragten Myelosuppression mit einer langdauernden Apla-
sie (ca. 3 Wochen). 140 - 180 mg/m? als Bolus-Einzeldo-
sis flhrten bei 4 Patienten zum Tod als Folge einer schwe-
ren Abnahme der weiBen Blutkdrperchen (Leukopenie)
mit Infektion.

Bei Patienten mit akuten Leukédmien kam es in einigen
Fallen zu ausgepréagten Stomatitiden. Es sind deswegen
entsprechende Vorkehrungen zu treffen, obwohl die Sto-
matitis infolge einer hohen Bolusdosis geringer zu sein
scheint, als bei dem in der Leukdmie-Therapie verwende-
ten Behandlungsregime mit Gabe von 10 - 12 mg/m2 Mi-
toxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung an 5 aufein-
anderfolgenden Tagen.

Uber akute kardiale Symptome wurde bei Uberdosie-
rung in Einzelfallen berichtet.

Therapie von Intoxikationen

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfligung. Mit-
oxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung kann aufgrund
der raschen Elimination aus dem Plasma und der hohen
Gewebeaffinitat nicht durch Dialyse entfernt werden.

An MaBnahmen zur Behandlung einer Uberdosierung
kénnen deswegen nur die supportiven MaBnahmen emp-
fohlen werden, die bei der Behandlung von Patienten mit
akuten Leukamien Ublich sind. Die Patienten sollten des-
halb umgehend in einer entsprechenden Einheit statio-
nar aufgenommen werden, die Erfahrungen in der Be-
handlung akuter Leukémien hat und tiber sdmtliche Mog-
lichkeiten der unterstiitzenden Therapie (hdmatologische
Unterstltzung, antimikrobielle Therapie wahrend langer
anhaltender Myelosuppression) verfugt.

Wenn Sie eine Anwendung von Mitoxantron
10 mg HEXAL® Injektionslésung vergessen
haben

Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung wird nach
einem festen Schema verabreicht. Nehmen Sie daher
alle Termine wahr. Wenn Sie eine Dosis versdumen,
sprechen Sie mit Ihrem Arzt dariber. Dieser entscheidet,
wann Sie lhre néchste Dosis von Mitoxantron 10 mg
HEXALE® Injektionslésung erhalten sollen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arznei-
mittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Welche Nebenwirkungen sind
moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Mitoxantron 10 mg HEXAL®
Injektionslésung Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten mussen.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgen-
de 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 verfug-
baren Daten nicht abschéatzbar

Mégliche Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen
Sehr haufig: Infektion

Héufig: Infektion der oberen Atemwege, Lungenentzin-
dung (Pneumonie), Blutvergiftung (Sepsis)

Nicht bekannt: Harnwegsinfektion

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Nicht bekannt: Akute myeloische Leukamie, myelodys-
plastisches Syndrom, akute Leukédmie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Hemmung der Knochenmarkfunktion (Mye-
losuppression*, Knochenmarkhypoplasie), Abnahme der
Blutplattchen* (Thrombopenie), Abnahme der weif3en Blut-
korperchen* (Leukopenie), Abnahme bestimmter wei3er
Blutkérperchen* (Granulozytopenie, Neutropenie), Blutar-
mut* (Andmie), Hamorrhagie, abnormales weiBes Blut-
bild*

Héufig: Blutung

Nicht bekannt: Quetschung

*In einer klinischen Studie mit Patienten mit akuter Leu-
kamie trat bei allen Patienten, die Mitoxantron erhielten,
eine klinisch bedeutende (signifikante) Hemmung der
Knochenmarkfunktion (Myelosuppression) auf. Bei den
80 eingeschlossenen Patienten betrugen die medianen
Werte fur das wei3e Blutbild 400/pl (WHO Grad 4) und
fur die Thrombozyten 9.500/pl (WHO-Grad 4). Bei Pati-
enten mit akuter Leukémie ist die hadmatologische Toxi-
zitat schwer zu beurteilen, da die traditionellen Parame-
ter zur Bestimmung der Knochenmarkdepression wie
weiBBes Blutbild und Bestimmung der Thrombozyten
durch die Ersetzung von Knochenmark durch leuk&mi-
sche Zellen beeintréchtigt werden.

Bei Patienten mit vorausgegangener Chemotherapie
und/oder Strahlentherapie sowie bei Patienten in schlech-
tem Allgemeinzustand kann es zu einer ausgepragten
Knochenmarkhemmung kommen.

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

Zur Uberwachung der Therapie werden entsprechende
Blutbildkontrollen wéhrend eines Behandlungszyklus so-
wie vor jeder Verabreichung von Mitoxantron empfohlen.

-Bei hormonell nicht therapierbarem Prostatakarzinom:
In einer Studie, in der Patienten zufallsverteilt verschie-
denen Behandlungsschemata zugeteilt wurden (rando-
misierte Phase lll-Studie), in der die Mitoxantron-Dosis
ab einer Zahl bestimmter weiBer Blutkérperchen (Neu-
trophilenzahl) > 1.000/mm3 gesteigert wurde, wurde ein
Mangel an bestimmten weiBen Blutkérperchen (Neutro-
penie) des WHO-Grades 4 (ANC < 500/mm3) bei 54 %
der Patienten beobachtet, die Mitoxantron und niedrig
dosiertes Prednison erhielten. Die mediane Dosis betrug
hierbei 12 mg/m2; 36 von 84 Patienten erhielten mehr
als 12 mg Mitoxantron/m2. In einer separaten randomi-
sierten Studie, in der Patienten mit 14 mg/m2 Mit-
oxantron behandelt wurden, wurde eine Neutropenie
des Grades 4 bei 23 % der Patienten beobachtet, die
Mitoxantron + Hydrocortison erhielten. In beiden Studien
traten bei Patienten, die mit Mitoxantron + Corticostero-
iden behandelt wurden, neutropenisches Fieber und In-
fektionen auf. Hierbei lag in einer der Studien die Inzi-
denz der Infektionen bei 17 % und die des Fiebers ohne
Infektion bei 14 %, in der anderen traten systemische
Infektionen in 10 %, Harnwegsinfektionen in 9 %, Haut-
infektionen in 5 % und Fieber in 6 % der Falle auf. In
diesen Studien wurde eine Erniedrigung der Blutplatt-
chen unter 50.000/mm3 bei 4 % und 3 % der Patienten,
die Mitoxantron + Corticosteroide erhielten, beobachtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Anaphylaxie/anaphylaktoide Reaktionen
(einschlieBlich anaphylaktischer Schock), Immunsuppres-
sion, Exanthem

Allergische Reaktionen (z. B. Exanthem, Atemnot, Blut-
druckabfall) wurden gelegentlich beobachtet, in Einzel-
fallen auch schwere Formen (anaphylaktischer Schock).

Erkrankungen des Nervensystems
Hé&ufig: Appetitlosigkeit (Anorexie), Kopfschmerzen

Selten: Angstgefiihle/Angstzustande, Verwirrung

Nicht bekannt: Schlé&frigkeit, Geflhlsstérungen (Paras-
thesien)

Gelegentlich wurde Uber das Auftreten von unspezifi-
schen neurologischen Ausféllen, wie z. B. Missempfin-
dungen (Parésthesien), Schlafigkeit (Somnolenz), Ner-
venentzindung (Neuritis), Verwirrtheit, Krampfanféllen
und Angstzustédnden berichtet. Ein Zusammenhang mit
der Mitoxantron-Behandlung ist hierbei jedoch schwer
zu beurteilen.

Herzerkrankungen

Héufig: Herzversagen durch Blutstau (kongestives Herz-
versagen), unzureichende Herzleistung (Herzinsuffizi-
enz), Verlangsamung des Herzschlages (sog. Sinusbra-
dykardie), abnormales Elektrokardiogramm, Schmerzen
in der Brust, niedriger Blutdruck

Nicht bekannt: asymptomatische (ohne erkennbare
Krankheitszeichen) Abnahme der linksventrikularen
Auswurffraktion, Schwache des Herzmuskels (Kardio-
myopathie), Herzinfarkt (Myokardinfarkt), Herzrhythmus-
stérung (Arrhythmie)

Kardiovaskulare Veranderungen wurden auch bei kumu-
lativen Dosen von weniger als 100 mg/m2 beobachtet.
Es handelt sich hierbei um voriibergehende EKG-Verén-
derungen und akute Arrhythmien, verminderte linksventri-
kulare Auswurffraktion, Herzinsuffizienz sowie Schmer-
zen in der Brust. Bei fast allen Patienten war eine Be-
handlung mit Anthrazyklinen und/oder eine Strahlenthe-
rapie der Thoraxregion vorausgegangen, einige Patien-
ten wiesen Herzerkrankungen in der Vorgeschichte auf.

Die H&ufigkeit unerwiinschter Ereignisse, die das Herz
und die GefaBe betreffen (kardiovaskulére 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 Kombination verschie-
dener Arzneimittel (Polychemotherapien) mit Mitoxantron
oder Anthrazyklinen behandelt wurden, vergleichbar. So
trat z. B. eine Erniedrigung der Herzleistung (chronische
Herzinsuffizienz) bei jeweils 6,5 % der mit der Kombina-
tion Mitoxantron/Cytarabin bzw. Daunorubicin/Cytarabin
behandelten Patienten mit akuter myeloischer Leukamie
auf. In sehr seltenen Féllen wurde unter Mitoxantron-
Therapie das Auftreten einer Herzmuskelschwéche (Kar-
diomyopathie) beobachtet.

- Fortgeschrittenes hormonell nicht therapierbares Pros-
tatakarzinom
In einer Studie traten bei 7 von 128 (5,5 %) mit Mitoxan-
tron und Prednison behandelten Patienten verminderte
linksventrikuldre Auswurffraktion, mangelhafte Herzleis-
tung (Herzinsuffizienz) oder mangelhafte Durchblutung
der Herzmuskelwand (myokardiale Ischdmie) auf; 3 die-
ser Patienten hatten Herzerkrankungen in der Vorge-
schichte.

Eine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen, Bestrahlung des
Brustkorbes (Thoraxregion) und Herzerkrankungen in der
Vorgeschichte erhéhen das Risiko herzschéadigender (kar-
diotoxischer) Wirkungen von Mitoxantron.

Hinweise

Bei einer kumulativen Gesamtdosis von tber 160 mg Mi-
toxantron pro m2 Kdrperoberflache sind auch bei Patien-
ten ohne die vorgenannten Risikofaktoren regelmaBige
Kontrollen der Herzfunktion durchzufiihren.

Bei Patienten mit einem oder mehreren der genannten
Risikofaktoren sowie bei der kombinierten Behandlung
von Mitoxantron mit kardiotoxischen Zytostatika sollten
entsprechende Kontrollen der Herzfunktion mit geeigne-
ten Methoden regelmaBig erfolgen. Die bisher berichte-
ten Falle von Herzinsuffizienz sprachen im Allgemeinen
gut auf eine unterstiitzende (supportive) Behandlung mit
Digitalis und/oder Diuretika an.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des
Mediastinums
Nicht bekannt: Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Verstopfung,
Entzlindungen der Mundschleimhaut (Stomatitis) und der
Schleimhaute allgemein (Mukositis)

Hé&ufig: Blutungen im Magen-Darm-Trakt (gastrointesti-
nale Blutungen)

Mitoxantron kann zu voriibergehender Ubelkeit mit Er-
brechen leichter oder mittlerer - selten schwerer - Aus-
pragung fihren. Auch wurde berichtet iber Appetitlosig-
keit, Durchfall, Leibschmerzen, Verstopfung und Magen-
Darm-Blutungen.

Es kann zu meist geringgradig ausgepréagter Schleim-
hautentziindung (Mukositis/Stomatitis) kommen (bei der
Behandlung der akuten Leukdmie zum Teil in gréBerer
Héaufigkeit und verstarkter Auspragung).

Leber- und Gallenerkrankungen
Haufig: Giftigkeit gegenuber der Leber (Hepatotoxizitat)

Nicht bekannt: erhdhte Aspartat-Aminotransferase-Level
(GOT)

Voriibergehender Anstieg der Leberenzymwerte und des
Bilirubins wurde vereinzelt beobachtet. Bei Patienten mit
akuter Leuk&mie kam es gelegentlich zu héhergradigen
pathologischen Verénderungen der Leberenzym-Werte
und zu einer Beeintrachtigung der Leberfunktion. Des-
halb missen Leberfunktionswerte engmaschig kontrol-
liert werden.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr hédufig: Haarausfall (Alopezie)

Héufig: Rétung, auch entziindlich (Erythem)

Gelegentlich: blauliche Verfarbung der Haut und der Le-
derhaut der Augen (Skleren)

Nicht bekannt: Zerstérungen des Gewebes (Gewebs-
nekrose), Verdnderungen des Nagelbettes, Fehlanwen-
dungen bei der Verabreichung (Paravasate*)

*Paravasate an der Infusionsstelle, die zu entziindlichen
Rétungen der Haut (Erythemen), Schwellungen, Schmer-
zen, Brennen und/oder blauer Verfarbung der Haut fiih-
ren kénnen, wurden berichtet. Zu Therapie und Kompli-
kationen siehe unter ,Paravasate” im Abschnitt ,Beson-
dere Vorsicht bei der Anwendung von Mitoxantron 10 mg
HEXAL® Injektionsldsung ist erforderlich“. Oberflachliche
Venenentziindungen (Phlebitis) sowie schwere lokale
Reaktionen (Nekrosen) infolge von Paravasaten an der
Infusionsstelle wurden ebenfalls berichtet.

Haarausfall, der nach Absetzen der Therapie meistens
umkehrbar (reversibel) ist, wird nach Verabreichung von
Mitoxantron nur bei ca. 20 - 30 % der Patienten beobach-
tet und ist selten schwer.

In Einzelfallen wurde eine vorlibergehende (reversible)
Blauverfarbung des Augapfels (Skleren), der Venen, des
perivendsen Gewebes und der N&gel (und deren Ab-
I6sung) beobachtet.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hé&ufig: Giftigkeit gegenuber den Nieren (Nierentoxizitat)
Nicht bekannt: blau-griine Verfarbung des Urins, erhéhte
Serumkereatinin- und Blutharnstoff-Spiegel

Vorlibergehende Veréanderungen von Laborparametern,
wie beispielsweise von Serumkreatinin und Blutharnstoff,
wurden vereinzelt beobachtet. Mitoxantron kann in den
ersten 24 Stunden nach Verabreichung zu einer blau-
griinen, jedoch harmlosen Verfarbung des Urins filhren.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Nicht bekannt: Ausbleiben der monatlichen Regelblu-

tung (Amenorrhde)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verab-

reichungsort
Sehr héufig: Bauchschmerzen, Fieber

Haufig: Midigkeit, Odeme

Nicht bekannt: Schwachezustédnde, Gewichtsverédnderun-
gen

Uber Todesfalle im Zusammenhang mit der Behandlung
wurde berichtet.

Ortliche (lokoregionale) Verabreichung

Einbringen in die Brusthéhle (intrapleurale Instillation)
Bei der intrapleuralen Instillation kann es zum Auftreten
von Schmerzen kommen. Nebenwirkungen, die auch bei
systemischer Gabe beobachtet werden, sind méglich.

Einbringen in den Bauchraum (intraperitoneale Instilla-
tion)

Bei der intraperitonealen Instillation kann es zum Auftre-
ten von Schmerzen im Bauchraum, gastrointestinalen
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), Hama-
totoxizitat und fibrésen Veranderungen des Peritoneums
kommen.

Sowohl Intensitat der Symptome als auch Nebenwir-
kungsfrequenz sind dosisabhangig, so dass eine Be-
grenzung der maximalen Dosis auf 30 mg Mitoxantron
empfehlenswert ist. Bei Beachtung dieser Empfehlung
kann davon ausgegangen werden, dass Schmerzen im
Bauchraum tolerabel und mit Schmerzmitteln (Analge-
tika/Antiphlogistika) zu beherrschen sind. Auch gastroin-
testinale Nebenwirkungen sind selten schwer ausge-
prégt und damit symptomatisch zu behandeln.

Um eine UberschieBende Fibrosebildung zu verhindern,
kann eine Adhésionsprophylaxe mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika versucht werden.

Bezuglich hdmatologischer Nebenwirkungen ist zu be-
denken, dass eine gleichzeitige systemische Chemothe-
rapie die Gefahr der Hamatotoxizitat erhoht.

Nebenwirkungen, die auch bei systemischer Gabe beob-
achtet werden, sind mdglich.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker, wenn
eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich be-
eintrachtigt oder Sie Nebenwirkungen bemerken, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind.

Wie ist Mitoxantron 10 mg
HEXAL® Injektionslésung auf-
zubewahren?

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

Sie durfen das Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der
Durchstechflasche und dem Umkarton nach ,verwend-
bar bis“ angegebenen Verfallsdatum nicht mehr verwen-
den. Das Verfallsdatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

Aufbewahrungsbedingungen
Nicht uber 25 °C lagern.

Angaben zu Haltbarkeit und Aufbewahrungsbedingungen
nach Zubereitung siehe unter ,Informationen fir Fach-
kreise“ am Ende der Gebrauchsinformation.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder Haushalts-
abfall entsorgt werden. Fragen Sie lhren Arzt oder Apo-
theker wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie
es nicht mehr bendtigen. Diese MaBnahme hilft die Um-
welt zu schitzen.

6 Weitere Informationen

Was Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionsl6-

sung enthalt

* Der Wirkstoff ist Mitoxantronhydrochlorid. 1 ml Konzen-
trat zur Herstellung einer Lésung zur Infusion oder In-
stillation enthalt 2,33 mg Mitoxantronhydrochlorid
(Ph.Eur.), entsprechend 2 mg Mitoxantron.

1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Lésung zur Infusion oder Instillation enthalt
11,64 mg Mitoxantronhydrochlorid (Ph.Eur.), entspre-
chend 10 mg Mitoxantron.

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Nat-
riumsulfat, Natriumacetat-Trihydrat, Salzsdure 10 %,
Essigséure 99 %, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslo-
sung aussieht und Inhalt der Packung
Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung ist eine kla-
re blaue Lésung.

Originalpackungen mit 1 Durchstechflasche mit 5 ml Kon-
zentrat 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 Gebrauchsinformation wurde zuletzt
Uberarbeitet im August 2008.

Ihre Arztin/lhr Arzt, Ihre Apotheke und HEXAL wiinschen gute Besserung!
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dig oder angemessen sind.

gefuhrt werden.

brille getragen werden.

Substanzen zu entsorgen.

Dauer der Haltbarkeit nach Zubereitung

gungen der Aufbewahrung verantwortlich.

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

Besondere Hinweise zum Umgang mit Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionsl6sung 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. Mogliche Gesundheitsrisiken
kénnen durch das Befolgen von Arbeitsanweisungen der jeweiligen Einrichtung, veréffentlichten Richtlinien oder
lokalen Vorschriften zur Herstellung, Transport und Entsorgung geféhrlicher Guter verringert werden. Es besteht
kein allgemeines Einverstandnis dariiber, dass alle Prozeduren, die in den Richtlinien empfohlen werden, notwen-

Beim Umgang mit Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung ist das Tragen von Handschuhen empfehlenswert.
Haut- und Schleimhautkontakte mit Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionsldsung sind zu vermeiden. Im Falle einer
Kontamination die betroffenen Stellen sofort mit reichlich warmen (nicht heiBem) Wasser abspiilen. Bei Augenkon-
takt sollte eine entsprechende Spilung fachménnisch erfolgen, ggf. sollten weitere augenarztliche Kontrollen durch-

Gegenstande, die mit Mitoxantron 10 mg HEXAL® Injektionslésung Kontakt hatten, kénnen mit einer Losung aus
5,5 Gewichtsteilen Calciumhypochlorit in 13 Teilen Wasser gereinigt werden. Hierbei sollten Handschuhe und Schutz-

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen fiir zytotoxische

Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde bei einer Verdiinnung mit
0,9%iger Natriumchloridldsung 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 Me-
thode des Verdiinnens schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedin-
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