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4.

Onkotrone

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 2,328 mg Mi-
toxantronhydrochlorid, entsprechend 2 mg
Mitoxantron.

Bei Leukozyten-Nadir < 1.500 pl oder Jede Dauer Nach Erholung vorher-
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- Thrombozyten-Nadir < 50.000 pl gehende Dosis um
standteile siche Abschnitt 6.1. 2 mg/m? reduzieren

Bei Leukozyten-Nadir < 1.000 pl oder Jede Dauer Nach Erholung vorher-

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Onkotrone ist indiziert zur Behandlung
des metastasierten Mammakarzinoms.

— Onkotrone ist indiziert zur Behandlung
des Non-Hodgkin Lymphoms

— Onkotrone ist indiziert zur Behandlung
der akuten myeloischen Leukamie (AML)
bei Erwachsenen.

— Onkotrone ist in Kombinationsregimen
indiziert zur Remissionsinduktion in der
Blastenkrise der chronischen myelo-
ischen Leukémie

— Onkotrone ist in Kombination mit Cortico-
steroiden indiziert zur Palliation (z.B.
Schmerzlinderung) bei fortgeschrittenem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Onkotrone muss unter Uberwachung durch
einen Arzt mit Erfahrung in der Anwendung
von Zytostatika angewendet werden.

Metastasiertes Mammakarzinom,
Non-Hodgkin-Lymphom

Monotherapie

Die empfohlene Initialdosis von Mitoxantron
als Monotherapie betragt 14 mg/m? Kor-
peroberflache, angewendet als intravendse
Einmalgabe. Diese Dosis kann in 21-tagi-
gen Intervallen wiederholt werden. Eine
niedrigere Initialdosis (12 mg/m? oder weni-
ger) wird bei Patienten mit unzureichender
Knochenmarkreserve infolge vorausgegan-
gener Chemotherapie oder schlechten All-
gemeinzustands empfohlen.

Dosisanpassungen und die zeitliche Planung
nachfolgender Dosierungen sollten anhand
klinischer Beurteilung auf der Basis von Grad
und Dauer der Myelosuppression festge-
legt werden. Fir nachfolgende Zyklen kann
Ublicherweise die vorhergehende Dosis
wiederholt werden, wenn die Leukozyten
und Thrombozytenzahlen nach 21 Tagen
wieder auf Normalwerte zurlickgekehrt sind.

Die nachfolgende Tabelle dient als Leitfa-
den fur die Dosisanpassung bei der Be-
handlung des metastasierten Mammakarzi-
noms und des Non-Hodgkin-Lymphoms
entsprechend dem hamatologischen Nadir
(der fur gewohnlich etwa 10 Tage nach der
Gabe eintritt).

Siehe Tabelle

Kombinationstherapie
Mitoxantron wurde als Teil von Kombina-
tionstherapien angewendet. Beim metasta-
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Leukozyten- und ThrombozytenNadir

Zeit bis zur Erholung | Nachfolgende

Dosierung

Bei Leukozyten-Nadir > 1.500 pl und
Thrombozyten-Nadir > 50.000 ul

Erholung < 21 Tage Vorhergehende Dosis

wiederholen

Bei Leukozyten-Nadir > 1.500 ul und
Thrombozyten-Nadir > 50.000 pl

Erholung > 21 Tage Warten bis zur Erholung,
dann vorhergehende

Dosis wiederholen.

Thrombozyten-Nadir < 25.000 pl

gehende Dosis um

4 mg/m? reduzieren

sierten Mammakarzinom haben sich Kom-
binationen von Mitoxantron mit anderen
Zytostatika einschlieBlich Cyclophospha-
mid und 5-Fluorouracil oder Methotrexat
und Mitomycin C als wirksam erwiesen.

Mitoxantron wurde auch in verschiedenen
Kombinationen zur Behandlung des Non-
Hodgkin-Lymphoms angewendet. Die Da-
ten sind jedoch zurzeit begrenzt und spezi-
fische Regime koénnen nicht empfohlen
werden.

In Kombinationsregimen hat sich Mitoxan-
tron in Anfangsdosen von 7 bis 8 bis zu 10
bis 12 mg/m? je nach Kombination und An-
wendungshaufigkeit als wirksam erwiesen.

Als Richtschnur gilt, dass die Anfangsdosis
von Mitoxantron bei Anwendung in Kombi-
nation mit einem anderen myelosuppressi-
ven Arzneimittel um 2 bis 4 mg/m? unter
die fur die Monotherapie empfohlenen Do-
sen reduziert werden sollte; die nachfol-
gende Dosierung hangt, wie in der Tabelle
oben angegeben, von Grad und Dauer der
Myelosuppression ab.

Akute myeloische Leukdmie
Monotherapie bei Rezidiv

Die empfohlene Dosis zur Remissionsinduk-
tion betragt 12 mg/m2 Korperoberflache,
angewendet als tagliche intraventse Ein-
malgabe an funf aufeinanderfolgenden Ta-
gen (insgesamt 60 mg/m32). In klinischen
Studien mit einer Dosierung von 12 mg/m?2
téaglich fur 5 Tage erzielten die Patienten mit
kompletter Remission diese nach dem ers-
ten Induktionszyklus.

Kombinationstherapie

Fir die Induktion betragt die empfohlene
Dosis 12 mg/m? Mitoxantron taglich an den
Tagen 1 bis 3, als intravendse Infusion, und
100 mg/m? Cytarabin fir 7 Tage als 24-Stun-
den-Dauerinfusion an den Tagen 1 bis 7.

Zu den meisten kompletten Remissionen
kommt es nach dem ersten Zyklus der In-
duktionstherapie. Bei einer unvollstandigen
antileukdmischen Reaktion kann ein zweiter
Induktionszyklus mit Mitoxantron fur 2 Tage
und Cytarabin flr 5 Tage mit den gleichen
Tagesdosen gegeben werden. Wird wahrend
des ersten Induktionszyklus eine schwere
oder lebensbedrohliche nicht-hdmatologische
Toxizitdt beobachtet, sollte mit dem zwei-
ten Induktionszyklus abgewartet werden,
bis die Toxizitat abgeklungen ist.

Die Konsolidierungstherapie, die in zwei
groBen randomisierten Multizenterstudien
angewendet wurde, besteht aus 12 mg/m?

Mitoxantron als intravendse Infusion, tag-
lich an den Tagen 1 und 2 und 100 mg/m?
Cytarabin fur 5 Tage als 24-Stunden-Dau-
erinfusion an den Tagen 1 bis 5. Der erste
Zyklus wurde etwa 6 Wochen nach dem
letzten Induktionszyklus gegeben; der
zweite wurde im Allgemeinen 4 Wochen
nach dem ersten gegeben.

Ein einzelner Zyklus mit Mitoxantron 6 mg/
m? als intravendsem (i.v.) Bolus, Etoposid
80 mg/m? als intravendser Infusion Uber
1 Stunde und Cytarabin (Ara-C) 1 g/m? als
intravendser Infusion Uber 6 Stunden tag-
lich fur 6 Tage (MEC) zeigte als Salvage-
Therapie der refraktaren AML antileuk&mische
Wirksamkeit.

Behandlung der Blastenkrise bei
(chronischer) myeloischer Leukdmie
Monotherapie bei Rezidiv

Die empfohlene Dosis bei einem Rezidiv
betragt 10 bis 12 mg/m? Kérperoberflache,
angewendet als tagliche intravendse Ein-
malgabe an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
(insgesamt 50 bis 60 mg/m2).

Fortgeschrittenes kastrations-
resistentes Prostatakarzinom

Basierend auf Daten aus zwei Vergleichs-
studien mit Mitoxantron plus Corticostero-
iden versus Corticosteroiden allein betragt
die empfohlene Dosis von Mitoxantron 12
bis 14 mg/m?, angewendet als intravendse
Kurzinfusion alle 21 Tage, in Kombination
mit niedrigen oralen Corticosteroiddosen.

Krebspatienten, die kumulative Dosen von
140 mg/m? entweder allein oder in Kombi-
nation mit anderen Chemotherapeutika er-
hielten, hatten eine kumulative Wahrschein-
lichkeit einer Kklinischen kongestiven Herz-
insuffizienz von 2,6 %. Aus diesem Grund
mussen die Patienten im Hinblick auf Hin-
weise einer kardialen Toxizitét Gberwacht
sowie vor und wéhrend der Behandlung zu
Symptomen einer Herzinsuffizienz befragt
werden.

Besondere Personengruppen

Altere Patienten

Im Allgemeinen sollte bei alteren Patienten
die Behandlung mit der niedrigsten Dosis
des Dosisbereichs eingeleitet werden, an-
gesichts der haufiger eingeschrankten Leber,
Nieren oder Herzfunktion und maoglicher
Begleiterkrankungen oder der Behandlung
mit anderen Arzneimitteln.

Nierenfunktionsstérung
Die Sicherheit von Mitoxantron bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung ist nicht

1




Fachinformation

Onkotrone

Baxter

bewiesen. Mitoxantron sollte mit Vorsicht
angewendet werden.

Leberfunktionsstérung

Die Sicherheit von Mitoxantron bei Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung ist nicht be-
wiesen. Bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung kann eine Dosisanpassung erfor-
derlich sein, da die Mitoxantron-Clearance
bei Leberfunktionsstérung vermindert ist.
Es liegen keine ausreichenden Daten vor,
um Empfehlungen flr eine Dosisanpassung
geben zu kénnen. Laborwerte kdnnen die
Clearance des Wirkstoffs nicht vorhersa-
gen und daher keine Hinweise auf Dosis-
anpassungen geben (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen sind nicht erwiesen. Es
gibt keine relevante Verwendung von Mito-
xantron bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung
Onkotrone darf ausschlieBlich als intrave-
nose Infusion gegeben werden.

Onkotrone sollte langsam Uber einen Zeit-
raum von nicht unter 3—5 Minuten in eine
gut laufende intravendse Infusion von isoto-
nischer Natriumchlorididsung oder 5%iger
Glucoseldsung injiziert werden. Der Infusi-
onszugang sollte bevorzugt in eine groBe
Vene gelegt werden. Wenn mdglich, sind
Venen Uber Gelenken oder in Extremitaten
mit beeintrédchtigtem vendsem oder lym-
phatischem Abfluss zu vermeiden.

Onkotrone kann auch, verdinnt in 50 bis
100 ml isotonischer Natriumchloridlésung
oder 5%iger Glucoseldsung, als Kurzinfusion
(15 bis 30 Minuten) angewendet werden.

Onkotrone darf nicht subkutan, intramus-
kuldr oder intraarteriell angewendet wer-
den. Wenn es wahrend der Gabe zur Pa-
ravasation kommt, kénnen schwere lokale
Gewebeschadigungen auftreten. Das Arz-
neimittel darf auch nicht intrathekal injiziert
werden.

Falls Anzeichen oder Symptome einer Pa-
ravasation auftreten, einschlieBlich Brennen,
Schmerzen, Pruritus, Erythem, Schwellung,
Blauverfarbung oder Ulzeration, muss die
Gabe sofort beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigenBestandteile, einschlieBlich Sulfi-
ten, die sich wéhrend der Herstellung von
Mitoxantron bilden kénnen.

Mitoxantron ist bei stillenden Frauen kon-
traindiziert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung oder der Anwendung des
Arzneimittels

Mitoxantron sollte langsam in eine frei lau-
fende Infusion gegeben werden. Mitoxan-
tron darf nicht subkutan, intramuskular
oder intraarteriell gegeben werden. Es lie-
gen Berichte Uber lokale/regionale Neuro-
pathie, manchmal irreversibel, nach intra-

arterieller Injektion vor. Wenn es wahrend
der Gabe zur Paravasation kommt, kénnen
schwere Gewebeschédigungen auftreten.
Bisher wurden nur Einzelfélle von schweren
lokalen Reaktionen (Nekrosen) aufgrund
von Paravasation beschrieben. Mitoxantron
darf nicht intrathekal injiziert werden. Die
intrathekale Gabe kann zu schweren Scha-
den mit dauerhaften Folgen fuhren. Es lie-
gen Berichte Uber zentrale und periphere
Neuropathie und Neurotoxizitat nach intra-
thekaler Injektion vor. Diese Berichte bein-
halten Anfélle, die zum Koma und schwe-
ren neurologischen Folgen sowie Paralyse
mit Darm und Blasenfunktionsstérungen
fUhrten.

Herzfunktion

Myokardiale Toxizitat, die sich in ihrer
schwersten Form als potenziell irreversible
und tédlich verlaufende kongestive Herzin-
suffizienz manifestiert, kann entweder wéh-
rend der Therapie mit Mitoxantron oder
Monate bis Jahre nach Behandlungsende
auftreten. Dieses Risiko nimmt mit kumula-
tiver Dosis zu. Krebspatienten, die kumula-
tive Dosen von 140 mg/m? entweder allein
oder in Kombination mit anderen Chemo-
therapeutika erhielten, hatten eine kumula-
tive Wahrscheinlichkeit einer klinischen
kongestiven Herzinsuffizienz von 2,6 %. In
onkologischen Vergleichsstudien betrug
die kumulative Wahrscheinlichkeit einer
mittelschweren oder schweren Abnahme
der LVEF bei dieser Dosis 13 %.

Eine aktive oder ruhende kardiovaskuléare
Erkrankung, eine vorangegangene oder
zeitgleiche Strahlentherapie des Media-
stinums/perikardialen Bereichs, eine friihe-
re Therapie mit anderen Anthracyclinen
oder Anthracendionen oder die gleichzeiti-
ge Anwendung von anderen kardiotoxi-
schen Arzneimitteln kénnen das Risiko
einer Kardiotoxizitat erhéhen. Bei Krebspa-
tienten wird vor Gabe der Initialdosis von
Mitoxantron die Untersuchung der links-
ventrikularen Auswurffraktion (LVEF) mittels
Echokardiogramm oder Multiple Gated
Acquisition (MUGA) empfohlen. Die Herz-
funktion von Krebspatienten sollte wéhrend
der Behandlung sorgfaltig Gberwacht wer-
den. Die Untersuchung der LVEF ist in re-
gelmaBigen Abstanden und/oder bei Auf-
treten von Anzeichen oder Symptomen
einer kongestiven Herzinsuffizienz ange-
zeigt. Eine Kardiotoxizitat kann jederzeit
wahrend der Mitoxantron-Therapie auftre-
ten, und das Risiko steigt mit kumulativer
Dosis. Eine Kardiotoxizitat unter Mitoxan-
tron kann auch schon bei niedrigeren ku-
mulativen Dosen auftreten, unabhangig
davon, ob kardiale Risikofaktoren vorliegen
oder nicht.

Wegen der maglichen Gefahr von kardialen
Effekten bei vorher mit Daunorubicin oder
Doxorubicin behandelten Patienten, sollte
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Mitoxan-
tron-Therapie vor Beginn der Behandlung
abgewogen werden.

Eine akute kongestive Herzinsuffizienz kann
gelegentlich bei Patienten auftreten, die
wegen einer akuten myeloischen Leukamie
mit Mitoxantron behandelt werden.

Knochenmarkdepression

Die Therapie mit Mitoxantron sollte von
einer engmaschigen und héaufigen Uber-
wachung der hamatologischen und chemi-
schen Laborparameter sowie einer haufi-
gen Beobachtung des Patienten begleitet
werden. Ein komplettes Blutbild einschlie-
lich der Thrombozyten sollte vor der Gabe
der Initialdosis von Mitoxantron, 10 Tage
nach der Anwendung sowie vor jeder nach-
folgenden Infusion und bei Auftreten von
Anzeichen und Symptome einer Infektion
angefertigt werden. Die Patienten sollten
Uber die Risiken, Symptome und Anzei-
chen einer akuten Leuk&mie informiert und
aufgefordert werden, arztliche Hilfe in An-
spruch zu nehmen, wenn solche Sympto-
me selbst nach einem Zeitraum von funf
Jahren auftreten sollten.

Die Myelosuppression kann bei Patienten
mit schlechtem Allgemeinzustand oder mit
vorangegangener Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie schwerer sein und langer
andauern.

AuBer fur die Behandlung einer akuten
myeloischen Leuka&mie sollte eine Therapie
mit Mitoxantron bei Patienten mit einem
Ausgangswert von weniger als 1.500 Neu-
trophilen/mm3 nicht durchgeflhrt werden.
Es wird empfohlen, bei allen Patienten, die
Mitoxantron erhalten, haufig ein peripheres
Blutbild anzufertigen, um das Auftreten
einer Knochenmarkdepression, hauptséach-
lich einer Neutropenie, die schwer sein und zu
einer Infektion fuhren kann, zu Uberwachen.

Wird Mitoxantron in hohen Dosen ange-
wendet (> 14 mg/m?/Tag x 3 Tage), wie zur
Behandlung der Leukdmie angezeigt,
kommt es zu schwerer Myelosuppression.

Besondere Sorgfalt sollte darauf verwendet
werden, die volle hamatologische Erholung
sicherzustellen, bevor eine Konsolidie-
rungstherapie begonnen wird (falls diese
Behandlung erfolgt) und die Patienten in
dieser Phase engmaschig zu Uberwachen.
Mitoxantron kann in jeder Dosierung eine
Myelosuppression hervorrufen.

Sekundére akute myeloische

Leukdmie (AML) und myelodysplastisches
Syndrom

Topoisomerase-II-Inhibitoren einschlieBlich
Mitoxantron wurden bei Anwendung als
Monotherapie oder vor allem in Kombina-
tion mit anderen Zytostatika und/oder
Strahlentherapie mit der Entwicklung einer
akuten myeloischen Leukamie oder eines
myelodysplastischen Syndroms in Zusam-
menhang gebracht. Wegen des mdglichen
Risikos der Entwicklung sekundérer malig-
ner Erkrankungen sollte das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis der Mitoxantron-Therapie vor Be-
ginn der Behandlung abgewogen werden.

Nicht metastasiertes Mammakarzinom
Wegen des Fehlens ausreichender Daten
zur Wirksamkeit der adjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms und angesichts des
erhdhten Leukamierisikos sollte Mitoxan-
tron nur beim metastasierten Mammakarzi-
nom angewendet werden.

Infektionen

Patienten, die Immunsuppressiva wie Mi-
toxantron erhalten, haben eine verminderte
immunologische Reaktion auf Infektionen.
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mit oder direkt vor Beginn der Mitoxantron-
Therapie behandelt werden.

Impfung

Die Immunisierung mit Lebend-Virusimpf-
stoffen (z.B. die Gelbfieberimpfung) erhoht
bei Patienten mit reduzierter Immunkom-
petenz, wie z. B. wahrend der Mitoxantron-
Therapie, das Risiko von Infektionen und
anderen Nebenwirkungen wie Vaccinia
gangranosa und Vaccinia generalisata. Des-
halb sollten Lebend-Virusimpfstoffe nicht
wahrend der Behandlung gegeben werden.
Es wird empfohlen, Lebend- Virusimpfstoffe
nach Beendigung der Chemotherapie mit
Vorsicht anzuwenden und nicht friher als
3 Monate nach der letzten Dosis der Che-
motherapie zu impfen (sieche Abschnitt 4.5).

Kontrazeption bei Frauen und Mé&nnern
Mitoxantron ist genotoxisch und gilt als ein
potenzielles humanes Teratogen. Deshalb
muss Mannern unter Therapie geraten wer-
den, kein Kind zu zeugen und empfangnis-
verhitende MaBnahmen wé&hrend und
mindestens flr 6 Monate nach der Be-
handlung anzuwenden. Frauen im gebar-
fahigen Alter mussen vor jeder Gabe von
Mitoxantron einen negativen Schwanger-
schaftstest haben und wéhrend der Be-
handlung und fir mindestens 4 Monate
nach Behandlungsende eine zuverlassige
Verhttungsmethode anwenden.

Stillzeit

Mitoxantron wurde fUr bis zu einem Monat
nach der letzten Verabreichung in der Mut-
termilch nachgewiesen. Wegen des Poten-
zials fUr schwerwiegende Nebenwirkungen
bei Sauglingen, ist Mitoxantron wahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)
und das Stillen muss vor Beginn der Be-
handlung abgebrochen werden.

Fertilitat

Frauen im gebarfahigen Alter sollten tber
das erhdhte Risiko einer vortbergehenden
oder persistierenden Amenorrhd informiert
werden (siehe Abschnitt 4.6).

Mutagenitét und Karzinogenitét
Mitoxantron hat sich in Bakterien und S&au-
getier-Testsystemen sowie in In-vivo-Stu-
dien an Ratten als mutagen erwiesen. In
tierexperimentellen Studien war der Wirk-
stoff in Dosen unterhalb der empfohlenen
klinischen Dosen karzinogen. Deshalb hat
Mitoxantron das Potenzial, beim Menschen
karzinogen zu sein.

Tumorlysesyndrom

Unter der Anwendung von Mitoxantron
wurden Félle von Tumorlysesyndrom be-
richtet. Die Harnsaure, Elektrolyt- und
Harnstoffspiegel sollten Uberwacht werden.

Verfarbung von Harn und anderen
Geweben

Mitoxantron kann nach der Gabe 24 Stun-
den lang eine blaugriine Verfarbung des
Urins verursachen und die Patienten sollten
auf diese Tatsache vorbereitet werden. Eine
blauliche Verfarbung von Skleren, Haut und
Nageln kann ebenfalls auftreten.
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Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Kombination von Mitoxantron mit po-
tenziell kardiotoxischen Wirkstoffen (z.B.
Anthracyclinen) erhéht das Risiko der Kar-
diotoxizitat.

Topoisomerase-ll-Inhibitoren einschlieBlich
Mitoxantron wurden in Kombination mit
anderen Zytostatika und/oder Strahlenthe-
rapie mit der Entwicklung einer akuten
myeloischen Leuk&mie (AML) oder eines
myelodysplastischen Syndroms (MDS) in Zu-
sammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.8).

Mitoxantron verursacht eine Myelosuppres-
sion in Erweiterung seiner pharmakologi-
schen Wirkung. Die Myelosuppression
kann verstérkt sein, wenn es in einer Kom-
binationschemotherapie mit einem anderen
myelosuppressiven Wirkstoff angewendet
wird, wie z.B. zur Behandlung des Mam-
makarzinoms.

Die Kombination von Mitoxantron mit anderen
Immunsuppressiva kann das Risiko einer
exzessiven Immundepression und eines
lymphoproliferativen Syndroms erhdhen.

Die Immunisierung mit Lebend- Virusimpf-
stoffen (z. B. die Gelbfieberimpfung) erhoht
bei Patienten mit reduzierter Immunkom-
petenz, wie z. B. wahrend der Mitoxantron-
Therapie, das Risiko von Infektionen und
anderen Nebenwirkungen wie Vaccinia
gangranosa und Vaccinia generalisata.
Deshalb sollten  Lebend-Virusimpfstoffe
nicht wahrend der Behandlung gegeben
werden. Es wird empfohlen, Lebend-Virus-
impfstoffe nach Beendigung der Chemo-
therapie mit Vorsicht anzuwenden und
nicht friher als 3 Monate nach der letzten
Dosis der Chemotherapie zu impfen (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Kombination von Vitamin-K-Antagonis-
ten und Zytostatika kann zu einem erhoh-
ten Blutungsrisiko fuhren. Bei Patienten,
die orale Antikoagulanzien erhalten, sollte
der INR-Wert oder die Thromboplastinzeit
bei Beginn und Absetzen der Behandlung
mit Mitoxantron engmaschig kontrolliert
und wéhrend der gleichzeitigen Behandlung
haufiger kontrolliert werden. Moglicher-
weise muss die Dosis des Antikoagulans
angepasst werden, um das gewlnschte
AusmaB der Antikoagulation aufrechtzuer-
halten.

Mitoxantron hat sich in vitro als Substrat flr
das BCRP-Transporterprotein erwiesen.
Inhibitoren des BCRP-Transporters (z.B.
Eltrombopag, Gefitinib) kdnnten zu einer
erhéhten Bioverflgbarkeit fuhren. In einer
pharmakokinetischen Studie bei Kindern
mit einer de novo akuten myeloischen Leu-
kamie flhrte eine Ciclosporin-Komedikation
zu einer um 42 % reduzierten Clearance
von Mitoxantron. Induktoren des BCRP-
Transporters kdnnten moglicherweise die
Mitoxantron-Exposition vermindern.

Mitoxantron und seine Metaboliten werden
in Galle und Urin ausgeschieden, aber es
ist nicht bekannt, ob die Stoffwechsel oder
Exkretionswege séttigbar sind, gehemmt
oder induziert werden k&nnen oder ob Mi-
toxantron und seine Metaboliten einem
enterohepatischen Kreislauf unterliegen
(siehe Abschnitt 5.2)

Stillzeit

Kontrazeption bei Frauen und Mannern
Mitoxantron ist genotoxisch und gilt als ein
potenzielles humanes Teratogen. Deshalb
muss Mannern unter Therapie geraten wer-
den, kein Kind zu zeugen und empfangnis-
verhUtende MaBnahmen wahrend und
mindestens fir 6 Monate nach der Be-
handlung anzuwenden. Frauen im gebar-
fahigen Alter mUssen dazu ermahnt wer-
den, wéahrend der Therapie nicht schwan-
ger zu werden; sie missen vor jeder Gabe
von Mitoxantron einen negativen Schwan-
gerschaftstest haben und wahrend der
Behandlung und fir mindestens 4 Monate
nach Behandlungsende eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-

gen mit der Anwendung von Mitoxantron
bei Schwangeren vor. In tierexperimentellen
Studien war Mitoxantron in Dosen unter der
Exposition beim Menschen nicht teratogen,
verursachte aber eine Reproduktionstoxizi-
tat (siehe Abschnitt 5.3). Mitoxantron gilt
aufgrund seines Wirkmechanismus und der
bei verwandten Substanzen nachgewiese-
nen Wirkungen auf die Entwicklung als ein
potenzielles humanes Teratogen. Mitoxan-
tron sollte nicht wahrend der Schwanger-
schaft und vor allem nicht im ersten Trimes-
ter der Schwangerschaft gegeben werden.
In jedem einzelnen Fall muss der Nutzen
der Behandlung gegen das mogliche Risiko
fir den Feten abgewogen werden. Falls
dieses Arzneimittel wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet wird oder die Pa-
tientin wahrend der Behandlung mit Mito-
xantron schwanger wird, muss sie Uber das
potenzielle Risiko fUr den Feten informiert
werden und ihr eine genetische Beratung
angeboten werden.

Stillzeit

Mitoxantron wird in die Muttermilch ausge-
schieden und wurde flr bis zu einem Monat
nach der letzten Anwendung in der Mutter-
milch nachgewiesen. Wegen des Poten-
zials fUr schwerwiegende Nebenwirkungen
bei Sauglingen, ist Mitoxantron wahrend der
Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)
und das Stillen muss vor Beginn der Be-
handlung abgebrochen werden.

Fertilitat

Mit Mitoxantron behandelte Frauen haben
ein erhdhtes Risiko fur eine vorlbergehen-
de oder persistierende Amenorrhd. Des-
halb sollte vor Beginn der Therapie eine
Konservierung der Keimzellen erwogen
werden. Bei Mannern liegen keine Daten
vor, aber bei Tieren wurden tubuldre Ho-
denatrophien und verminderte Spermien-
zahlen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mitoxantron hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nach der An-
wendung von Mitoxantron kénnen Verwirrt-
heit und Mudigkeit auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8).
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen
sind myokardiale Toxizitat und Myelosup-
pression. Die haufigsten Nebenwirkungen
unter Mitoxantron (beobachtet bei mehr als
1 von 10 Patienten) sind Anamie, Leukope-
nie, Neutropenie, Infektionen, Amenorrho,
Alopezie, Ubelkeit und Erbrechen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Nachfolgende Tabelle basiert auf Sicher-
heitsdaten, die aus klinischen Studien und
Spontanmeldungen. Bei den Haufigkeits-
angaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10; ) Haufig (= 1/100 bis
<1/10); Gelegentlich (= 1/1.000 bis
< 1/100); Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000);
Sehr selten (< 1/10.000); Nicht bekannt
(auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Lethargie

Gelegentlich | Angst
Verwirrtheit
Kopfschmerzen
Paré&sthesie

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Skleraverfarbung

Herzerkrankungen

Haufig Kongestive Herzinsuffizienz
Myokardinfarkt (einschlie3-
lich tédlicher Ereignisse)

Gelegentlich | Arrhythmie
Sinusbradykardie
Veranderungen im
Elektrokardiogramm
Verminderte linksventri-
kulare Auswurffraktion

Haufigkeit | Nebenwirkung

Selten Kardiomyopathie

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

GefadBerkrankungen

Sehr haufig | Infektion (einschlieBlich mit
todlichem Ausgang)

Gelegentlich | Infektion der Harnwege
Infektion der oberen
Atemwege

Sepsis
Opportunistische
Infektionen

Gelegentlich | Blaue Flecken
Blutung
Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Haufig Dyspnoe

Selten Pneumonie

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

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

Sehr haufig | Ubelkeit
Erbrechen

Gelegentlich | Akute myeloische Leukémie
Myelodysplastisches
Syndrom

Akute Leukamie

Haufig Obstipation
Diarrh6
Stomatitis

Erkrankungen des Blutes und

Gelegentlich | Bauchschmerzen
Gastrointestinale Blutung
Schleimhautentziindung
Pankreatitis

Leber und Gallenerkrankungen

des Lymphsystems

Sehr haufig | Anamie
Neutropenie
Leukopenie

Haufig Thrombozytopenie

Granulozytopenie

Gelegentlich | Hepatotoxizitat
Erhdhte Aspartatamino-
transferase-Werte

Gelegentlich | Myelosuppression
Knochenmarkinsuffizienz
Abnorme Leukozytenzahl

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Sehr haufig | Alopezie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Anaphylaxie/anaphylaktoide
Reaktionen (einschlieBlich
Schock)

Gelegentlich | Erythem

Nagelstérungen
Hautausschlag
Hautverfarbung Gewebe-
nekrose (nach Paravasation)

Stoffwechsel und Erndhrungs-
stérungen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig Anorexie

Gelegentlich | Gewichtsschwankungen
Tumorlysesyndrom*

Akute lymphoblastische Leukamie
(T-Zell-ALL und B-Zell-ALL) und
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind
am haufigsten mit TLS verbunden

Gelegentlich | Erhdhtes Serum-Kreatinin
Erhéhte Blutharnstoffstick-
stoff-Werte

Toxische Nephropathie
Harnverfarbung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gelegentlich | Amenorrhd

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Asthenie
MUdigkeit
Pyrexie

Gelegentlich | Odem
Paravasation*
Geschmacksstorung

Uber Paravasation an der Infusionsstel-
le wurde berichtet. Sie kann Erythem,
Schwellung, Schmerzen, Brennen und/
oder blauliche Verfarbung der Haut ver-
ursachen. Paravasation kann auch zu
Gewebenekrosen fuhren, die Debride-
ment und Hauttransplantation erfor-
dern. Uber Phlebitis an der Infu-
sionsstelle wurde ebenfalls berichtet.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Myokardiale Toxizitat, die sich in ihrer
schwersten Form als potenziell irreversible
und todlich verlaufende kongestive Herzin-
suffizienz manifestiert, kann entweder wéah-
rend der Therapie mit Mitoxantron oder
Monate bis Jahre nach Behandlungsende
auftreten. Dieses Risiko nimmt mit kumula-
tiver Dosis zu. Krebspatienten, die kumula-
tive Dosen von 140 mg/m? entweder allein
oder in Kombination mit anderen Chemo-
therapeutika erhielten, hatten eine kumula-
tive  Wahrscheinlichkeit einer klinischen
kongestiven Herzinsuffizienz von 2,6 %.

Die Myelosuppression ist eine dosislimitie-
rende Nebenwirkung von Mitoxantron. Die
Myelosuppression kann bei Patienten, die
bereits eine Chemotherapie oder Strahlen-
therapie erhalten haben, starker ausge-
pragt sein und langer anhalten. In einer Klini-
schen Studie mit Patienten mit akuter Leu-
kéamie kam es bei allen Patienten, die eine
Mitoxantron-Therapie erhielten, zu einer si-
gnifikanten Myelosuppression. Bei den 80
teilnehmenden Patienten betrugen die Me-
dianwerte der niedrigsten Leukozyten und
Thrombozytenzahlen 400/ul (WHO-Grad 4),
bzw. 9.500/ul (WHO-Grad 4). Die hdmato-
logische Toxizitat ist bei akuter Leukémie
schwierig zu beurteilen, da herkdmmliche
Parameter einer Knochenmarkdepression
wie Leukozyten und Thrombozytenzahlen
durch den Knochenmarkersatz mit leuka-
mischen Zellen Uberlagert werden.

Kinder und Jugendliche

Die Behandlung mit Mitoxantron wird bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen.
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen sind nicht erwiesen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.
003037-108328
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4.9 Uberdosierung

Es ist kein spezifisches Antidot fir Mitoxan-
tron bekannt. Uber versehentliche Uberdo-
sierungen wurde berichtet. Vier Patienten,
die 140 bis 180 mg/m? als Einzelbolus-In-
jektion erhielten, starben an schwerer Leu-
kopenie mit Infektion. Hdmatologische Un-
terstUtzung und Antibiotikatherapie kénnen
wahrend verlangerter Phasen von schwerer
Myelosuppression erforderlich sein.

Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
wurden zwar nicht untersucht, aber da Mi-
toxantron umfassend an Gewebe gebunden
ist, ist es unwahrscheinlich, dass die thera-
peutische Wirkung oder Toxizitat durch
Peritoneal- oder Hamodialyse gemildert wird.

Je nach der angewendeten Dosis und dem
korperlichen Zustand des Patienten kénnen
h&matopoetische, gastrointestinale, hepa-
tische oder renale Toxizitat auftreten. Bei
einer Uberdosierung miissen die Patienten
engmaschig Uberwacht werden. Die Thera-
pie sollte symptomatisch und unterstit-
zend sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anthra-
cycline und verwandte Substanzen
ATC-Code: LO1DBO7

Wirkmechanismus

Mitoxantron, eine DNS-reaktiver Stoff, inter-
kaliert in die Desoxyribonukleinséure (DNS)
durch Wasserstoffbrickenbindung und ruft
Quervernetzungen und Strangbrtiche her-
vor. Mitoxantron greift auch an der Ribonu-
kleinsaure (RNS) an und ist ein potenter In-
hibitor der Topoisomerase Il, eines Enzyms,
das fur Entrollen und Reparatur geschadig-
ter DNS verantwortlich ist. Es hat eine zell-
tétende Wirkung auf proliferierende und
nicht proliferierende kultivierte Humanzel-
len, was auf eine fehlende Zellzyklus-Pha-
sen-Spezifitat und Aktivitdt gegen rasch
proliferierende und langsam wachsende
Neoplasmen hinweist. Mitoxantron blo-
ckiert den Zellzyklus in der G2-Phase, was
zu einer Zunahme der zellularen RNS und
Polyploidie fuhrt.

Es wurde nachgewiesen, dass Mitoxantron
in vitro die B-Zell, T-Zell und Makrophagen-
proliferation hemmt und die Antigenprésen-
tation sowie die Sekretion von Interferon
gamma, Tumornekrosefaktor alpha und In-
terleukin 2 beeintrachtigt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Mitoxantron, ein synthetisches Anthracen-
dionderivat, ist ein bewahrtes zytotoxi-
sches, antineoplastisches Agens. Seine
therapeutische  Wirksamkeit wurde bei
zahlreichen malignen Erkrankungen be-
schrieben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Behandlung mit Mitoxantron 12 bis
14 mg/m2 war bei der Behandlung ver-
schiedener Krebserkrankungen wirksam.
Diese Dosierung wird in 21-tagigen Zyklen
gegeben, bei der Induktionstherapie der AML
an drei aufeinanderfolgenden Tagen und
bei der Konsolidierungstherapie an zwei
Tagen. Mitoxantron ist sowohl als Mono-

003037-108328

therapie als auch in Kombination mit ande-
ren Zytostatika oder mit Corticosteroiden
wirksam.

In Kombination mit anderen Zytostatika ist
Mitoxantron bei der Behandlung des me-
tastasierten Mammakarzinoms wirksam,
auch bei Patienten, bei denen die adjuvan-
te Therapie mit einem Anthracyclin- halti-
gen Regime versagt hat.

In Kombination mit Corticosteroiden ver-
bessert Mitoxantron bei Patienten mit fort-
geschrittenem kastrationsresistentem Prosta-
takarzinom die Schmerzkontrolle und Le-
bensqualitdt, ohne das Gesamtiberleben
zu verlangern. Mitoxantron in Kombination
mit Cytarabin als initiale Induktionstherapie
ist bei erwachsenen Patienten mit vorher
unbehandelter AML hinsichtlich der Remis-
sionsinduktion mindestens so wirksam wie
Daunorubicin Kombinationen. Mitoxantron
allein oder in Kombination mit anderen Zy-
tostatika zeigt bei Patienten mit verschie-
denen NHL-Typen ein objektives Anspre-
chen. Der Langzeitnutzen von Mitoxantron
ist durch aufkommende Resistenz des
Karzinoms begrenzt, was bei Anwendung
als Last-Line-Therapie letztlich zu einem
tédlichen Ausgang fuhren kann.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern
und Jugendlichen sind nicht erwiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Pharmakokinetik von Mitoxantron nach
intraventser Gabe einer Einzeldosis lasst
sich bei Patienten mit einem Drei-Kompar-
timent-Modell beschreiben. Bei Patienten,
denen 15-90 mg/m? gegeben wird, be-
steht eine lineare Beziehung zwischen der
Dosis und der Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC). Eine Plasmakumu-
lation des Wirkstoffs war nicht ersichtlich,
wenn Mitoxantron entweder taglich fur flnf
Tage oder als Einzeldosis alle drei Wochen
gegeben wurde.

Verteilung
Die Gewebeverteilung ist ausgepragt: das
Verteilungsvolumen im Steady State liegt
Uber 1.000 I/m2. Die Plasmakonzentration
nimmt in den ersten zwei Stunden rasch
und danach langsam ab. Mitoxantron ist zu
78 % an Plasmaproteine gebunden. Die ge-
bundene Fraktion ist unabhangig von der
Konzentration und wird durch die Gegen-
wart von Phenytoin, Doxorubicin, Metho-
trexat, Prednison, Prednisolon, Heparin
oder Acetylsalicylsaure nicht beeinflusst.
Mitoxantron durchquert nicht die Blut-Hirn-
Schranke. Die Verteilung in die Hoden ist
relativ gering.

Biotransformation und Elimination

Die Stoffwechselwege von Mitoxantron
wurden bisher nicht aufgeklart. Mitoxantron
wird entweder als unveranderter Wirkstoff
oder in Form inaktiver Metaboliten langsam
Uber Urin und F&zes ausgeschieden. In
Studien am Menschen wurden wahrend
der 5-tagigen Phase nach Gabe des Arz-
neimittels nur 10 % bzw. 18 % der Dosis in
Urin bzw. Féazes als Wirkstoff oder Metabo-
lit wiedergefunden. Das im Urin wiederge-
fundene Material bestand zu 65 % aus dem

unveranderten Wirkstoff. Die verbliebenen
35% setzten sich aus Monocarboxyl und
Dicarboxylsaurederivaten und ihren Glucu-
ronidkonjugaten zusammen.

Viele der berichteten Halbwertszeiten in der
Eliminationsphase liegen zwischen 10 und
40 Stunden, aber mehrere andere Autoren
berichteten Uber viel langere Werte von
zwischen 7 und 12 Tagen. Die Unterschie-
de in den Schatzungen sind mdglicher-
weise auf die Verflgbarkeit von Daten zu
spaten Zeitpunkten nach den Gaben, die
Datenauswertung und die Assaysensitivitat
zurlickzufUhren.

Besondere Personengruppen

Die Mitoxantron-Clearance kann durch Le-
berfunktionsstérungen vermindert sein.
Zwischen élteren und jungen erwachsenen
Patienten scheinen in der Pharmakokinetik
von Mitoxantron keine relevanten Unterschie-
de zu bestehen. Der Einfluss von Geschlecht,
ethnischer Zugehdrigkeit und Nierenfunk-
tionsstérung auf die Pharmakokinetik von
Mitoxantron ist nicht bekannt.

Die Pharmakokinetik von Mitoxantron bei
Kindern und Jugendlichen ist nicht be-
kannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Studien zur akuten Toxizitat und zur Toxi-
zitédt bei wiederholter Gabe wurden an
Méausen, Ratten, Hunden, Kaninchen und
Affen durchgefiihrt. Das hamatopoetische
System war mit Myelosuppression das pri-
méare Zielorgan der Toxizitat. Herz, Nieren,
Gastrointestinaltrakt und Hoden waren wei-
tere Zielorgane. Es wurden tubuldre Hoden-
atrophien und verminderte Spermienzahlen
beobachtet.

In allen In-vitro-Testsystemen und bei Rat-
ten in vivo war Mitoxantron mutagen und
klastogen. Karzinogene Wirkungen wurden
pei Ratten und méannlichen Mausen beob-
achtet. Die Behandlung trachtiger Ratten
wahrend der Organogenese der Gestation
war bei Dosen, die dem > 0,01-Fachen der
empfohlenen Dosis beim Menschen auf
mg/m?2-Basis entsprachen, mit fetaler Wachs-
tumsverzogerung verbunden. Wurden tréach-
tige Ratten wéhrend der Organogenese
behandelt, wurde bei Dosen, die dem
> 0,01-Fachen der empfohlenen Dosis
beim Menschen auf mg/m2-Basis entspra-
chen, eine erhdhte Inzidenz von Frihgebur-
ten beobachtet. In diesen Studien wurden
keine teratogenen Wirkungen beobachtet,
aber die untersuchten Maximaldosen lagen
deutlich unter der beim Menschen emp-
fohlenen Dosis (0,02-mal bzw. 0,05-mal
niedriger bei Ratten bzw. Kaninchen auf
mg/m2-Basis). In den zwei Entwicklungs-
studien an Ratten wurden keine Auswirkun-
gen auf die Entwicklung der Jungtiere oder
die Fertilitdt beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid, Natriumacetat, Essigséure,
Wasser fUr Injektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten

Mitoxantron-L&sung darf nicht mit anderen
Arzneimitteln in einer Infusionsldsung oder
Spritze gemischt werden.

Die Mitoxantron-L&sung darf nicht mit He-
parin, Aztreonam, Piperacillin/Tazobactam,
Propofol, Hydrocortison, Paclitaxel versetzt
werden, da hierbei Ausfallungen auftreten
kénnen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Onkotrone ist nach Ablauf des auf dem
Behéltnis und der Faltschachtel angegebe-
nen Verfalldatums nicht mehr zu verwenden.

Anbruch der Injektionsflasche:

Bei Bedarf kann die Mitoxantron-Injektions-
|6sung in Teilmengen bei aseptischer Ent-
nahme maximal 7 Tage verwendet werden.
Mikrobiologisch ist die sofortige Verwen-
dung von Onkotrone empfehlenswert, es
sei denn, eine mikrobielle Kontamination
wird durch die Art der Entnahme ausge-
schlossen.

Bei aseptischer Entnahme ist die chemi-
sche und physikalische Stabilitat fir 7 Tage
bei 25°C belegt. Im Falle einer Lagerung
der angebrochenen Injektionsflasche oblie-
gen Lagerzeit und -bedingungen dem An-
wender und sollten 7 Tage bei 25°C nicht
Uberschreiten.

Fertige Mitoxantron-haltige
Infusionslésung:

Die gebrauchsfertige Infusionslésung ist in-
nerhalb von 4 Tagen bei Lagerung zwi-
schen 4 bis 25°C zu verbrauchen. Danach
sollten vorhandene Restldsungen verwor-
fen werden.

Mikrobiologisch ist die sofortige Verwen-
dung der gebrauchsfertigen Infusionsld-
sung empfehlenswert. Im Falle einer Lage-
rung der gebrauchsfertigen Infusionslo-
sung, obliegen Lagerzeit und -bedingungen
dem Anwender, und sollten 4 Tage bei
einer Lagerung zwischen 4 bis 25°C nicht
Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Onkotrone, die angebrochene Injektions-
flasche und die fertige Mitoxantron-haltige
Infusionslésung nicht dber 25°C  aufbe-
wahren.

Die Lésungen durfen nicht gefrieren!

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Injektionsflaschen nach DIN-ISO, aus
durchsichtigem Glas, in verschiedenen
GroBen.

Stopfen aus Brombutyl nach DIN ISO.

1 Inj.-FI. mit 10 mg Mitoxantron in 5 ml Inj.-
Lsg.

1 Inj.-FI. mit 20 mg Mitoxantron in 10 ml
Inj.-Lsg.

1 Inj.-FI. mit 256 mg Mitoxantron in 12,5 ml
Inj.-Lsg.

1 Inj.-FI. mit 30 mg Mitoxantron in 15 ml

Inj.-Lsg.

Klinikpackungen:

5 x 1 Inj.-FI. mit 10 mg Mitoxantron in 5 ml
Inj.-Lsg.

5x 1 Inj.-Fl. mit 20 mg Mitoxantron in
10 ml Inj.-Lsg.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Mitoxantron-haltige L&sungen sind ge-
trennt von Altmedikamenten zu sammeln
und einer daflr zugelassenen Abfallbeseiti-
gungsanlage unter der Abfallschlissel-Nr.
53502 zuzufthren. Entleerte Injektionsfla-
schen sollten analog gesammelt und be-
seitigt werden.

Zur sicheren Handhabung siehe auch Ab-
schnitt 4.4.

. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter Deutschland GmbH
EdisonstraBe 4
85716 UnterschleiBheim

Baxter Serviceline
089-31701-0
info_de@baxter.com
ZULASSUNGSNUMMER

3000713.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 10.05.1989
Datum der Verlangerung der Zulassung:
20.03.2003

STAND DER INFORMATION
04.2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Baxter und Onkotrone sind eingetragene
Marken der Baxter International Inc.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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