Priloha III

Souhrn adajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalova informace

Poznamka:

Tento souhrn Gdajl o pFipravku, oznadeni na obalu a pfibalova informace jsou vysledkem referral
procedury, na niz se vaze toto rozhodnuti Komise.

Informace o pFipravku Ize nasledné dle potfeby aktualizovat prostfednictvim kompetentnich organ
¢lenského statu ve spolupraci s referenénim ¢lenskym statem a v souladu s postupy stanovenymi v
kapitole 4 hlavy III smérnice 2001/83/ES.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Novantrone a souvisejici nazvy (viz P¥iloha I) 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
[Viz Ptiloha I — doplni se ha narodni Grovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 1ml injekéni lahvicka obsahuje mitoxantronum 2 mg (jako mitoxantroni dihydrochloridum).

Pomocné latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
[Doplni se na narodni trovni]

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok

[Doplni se na narodni Grovni]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mitoxantron je indikovan k 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu.
Mitoxantron je indikovan k 1é¢b& non-Hodgkinova lymfomu.

Mitoxantron je indikovan k 1é¢bé akutni myeloidni leukemie (AML) u dospélych

Mitoxantron je v kombinovanych rezimech indikovéan k 1é¢bé vedouci k indukci remise blastické krize u
chronické myeloidni leukemie.

Mitoxantron je indikovan v kombinaci s kortikosteroidy ke zmirnéni obtizi (napf. uleva od bolesti) v
souvislosti s pokro¢ilym karcinomem prostaty rezistentnim viaci kastraci.

Mitoxantron je indikovan k 1é¢b¢ pacientl s vysoce aktivni relabujici roztrousenou sklerdézou spojenou s
rychle se rozvijejicim postizenim, kde neexistuji Zadné alternativni 1é¢ebné moznosti (viz body 4.2, 4.4 a
5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Mitoxantron musi byt podavan pod dohledem Iékafe, ktery ma zkusenosti s pouzivanim cytotoxickych
chemoterapeutickych piipravku.

Metastazujici karcinom prsu, non-Hodgkiniiv lymfom

Monoterapie

Doporuéena pocateéni davka mitoxantronu pouZitého jako monoterapie je 14 mg/m?plochy povrchu téla
podaného jako jednorazova intravenozni davka, ktera se miize opakovat v 21dennich intervalech. Nizsi
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pocatecni davka (12 mg/m? nebo méng) se doporuéuje u pacientt s neadekvatni rezervou kostni dieng, napf.
kvuli pfedchozi chemoterapii nebo Spatnému celkovému zdravotnimu stavu.

Upravu davky a nadasovani nasledného davkovani je tieba stanovit na zdkladé klinického usudku podle
stupné a doby trvani myelosuprese. Jestlize se po¢ty lymfocytl a trombocyta vrati po 21 dnech na normalni
hladiny, 1ze u naslednych cykla obvykle opakovat predchozi davku.

Nasledujici tabulku lze pouzit jako doporuceni pro upravu davky pii 1é¢bé metastazujiciho karcinomu prsu a
non-Hodgkinova lymfomu podle nejnizsich hodnot hematologickych parametra (ktery obvykle nastava
pfiblizné za 10 dn po podéni davky).

Nejnizsi poéty lymfocytt a trombocytt Doba do zotaveni Néasledné davkovani

Pokud je nejnizsi pocet lymfocyti > 1 500 pl| Zotaveni < 21 dntl Opakujte predchozi davku

a nejnizsi pocet trombocytt > 50 000 pl

Pokud je nejnizsi pocet lymfocytt > 1 500 plf Zotaveni > 21 dnt Nepodavejte aZ do zotaveni, pak opakujte

a nejnizsi pocet trombocyti > 50 000 pl predchozi davku.

Pokud je nejniz§i podet lymfocyti < 1 500 pl| Jakakoli doba trvani Snizeni 0 2 mg/m* oproti predchozi dévce, po
nebo nejniz§i pocet trombocyti < 50 000 pl zotaveni.

Pokud je nejnizsi pocet lymfocyt < 1 000 pl| Jakékoli doba trvani SniZeni 0 4 mg/m® oproti piedchozi davce, po
nebo nejniz§i pocet trombocyti < 25 000 pl zotaveni.

Kombinovana terapie

Mitoxantron byl podavan jako soucast kombinované terapie. U metastazujiciho karcinomu prsu byla
prokézana ucinnost kombinaci mitoxantronu s jinymi cytotoxickymi ptipravky, véetné cyklofosfamidu a
fluoruracilu, nebo methotrexatu a mitomycinu C.

Mitoxantron se v riznych kombinacich pouziva také u non-Hodgkinova lymfomu, (daje jsou vSak v
soucasnosti omezené a nelze doporucit zadné specifické rezimy.

Mitoxantron prokazal u¢innost v kombinovanych rezimech s poc¢ateénimi davkami v rozmezi od
7 a7 8 do 10 a7 12 mg/m® v zavislosti na pouZité kombinaci a frekvenci.

Jako voditko Ize uvést, Ze je-li mitoxantron podavan v kombinované chemoterapii s jinym myelosupresivnim
pripravkem, je po¢ate¢ni davku mitoxantronu téeba snizit o 2 az 4 mg/m? oproti davkam doporucenym pii
monoterapii; nasledné davkovani, jak jej naznaCuje shora uvedena tabulka, zavisi na stupni a dobé trvani
myelosuprese.

Akutni myeloidni leukemie

Monoterapie pfi relapsu

Doporuéena davka pro indukei remise je 12 mg/m? plochy povrchu t&la, pripravek je podavan jako jedna
intraven6zni davka denné po pét po sobé jdoucich dnii (celkem 60 mg/m?). V klinickych studiich s davkou
12 mg/m? po dobu 5 dnii bylo u pacientt, kteti dosahli uplné remise, této remise dosazeno prvnim cyklem
indukéni 1é¢by.

Kombinovana terapie
Pro indukei je doporugena davka 12 mg/m? mitoxantronu denné v 1. az 3. dnu podavana jako intravenézni
infuze a 100 mg/m? cytarabinu podavaného po dobu 7 dni jako nepfetrzita 24hodinova infuze v 1. az 7. den.

Nejuplngjsich remisi bude dosazeno po pocatecnim cyklu indukéni 1€¢by. V piipadé neuplné antileukemické
odpovédi mizZe byt zahdjen druhy indukéni cyklus s mitoxantronem podavanym 2 dny a cytarabinem 5 dnt
pii pouziti stejnych dennich davek. Pokud se béhem prvniho indukéniho cyklu objevi zavazna nebo Zivot
ohrozujici nehematologicka toxicita, je druhy indukéni cyklus tieba odlozit do doby, nez toxicita odezni.
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Konsolida¢ni terapie, ktera byla pouzita ve dvou velkych randomizovanych multicentrickych klinickych
studiich, sestavéa z davky 12 mg/m® mitoxantronu denné v 1. az 2. dnu podavané intravendzni infuzi a

100 mg/m? cytarabinu podavaného po dobu 5 dni jako nepfetrzita 24hodinova infuze 1. az 5. den. Prvni
cyklus byl podavan piiblizné 6 tydnt po poslednim indukénim cyklu; druhy byl obvykle podavan 4 tydny po
prvnim.

Jeden cyklus zahrnujici mitoxantron 6 mg/m? jako intravendzni (i.v.) bolus, etoposid 80 mg/m? intravendzné
po dobu 1 hodiny a cytarabin (Ara-C) 1 g/m? intravendzné po dobu 6 hodin denn& po dobu 6 dni (MEC)
prokazal antileukemickou aktivitu jako zachranné terapie pro refrakterni AML.

Lécba blastické krize u (chronicke) myeloidni leukemie

Lécba jedinou davkou pii recidivé

Doporuéena davka pfi recidivé je 10 aZ 12 mg/m? plochy povrchu téla, podana jako jednorazova intravendzni
davka denné b&hem 5 po sobé& jdoucich dnii (celkem 50 az 60 mg/m?).

Pokrocily kastracné rezistentni karcinom prostaty

Na zakladé¢ udajt ze dvou komparativnich klinickych studiich mitoxantronu s kortikosteroidy a
kortikosteroidi samotnych je doporuéena déavka mitoxantronu 12 a7 14 mg/m? podana jako kratké
intravendzni infuze kaZzdych 21 dnti v kombinaci s nizkymi peroralnimi davkami kortikosteroid.

Onkologiéti pacienti, kterym byly podany kumulativni davky 140 mg/m? bud’ samotné, nebo v kombinaci s
jinymi chemoterapeutickymi ptipravky, méli kumulativni 2,6% pravdépodobnost klinického kongestivniho
srde¢niho selhani. Z tohoto divodu je nutné u pacientt sledovat mozné pfiznaky srde¢ni toxicity a dotézat se
na priznaky srdecniho selhani pred zah4jenim 1écby a béhem ni.

Roztrousena skleroza
Lécbu mitoxantronem je tieba podavat pod dohledem I¢kate, ktery ma zkusenosti s pouzivanim
cytotoxickych chemoterapeutickych piipravkt v 16€bé roztrousené sklerozy.

Tuto 1écbu je mozné pouzit pouze po vyhodnoceni poméru piinosu a rizika, zvlast¢ s ohledem na
hematologické a kardialni rizika (viz bod 4.4).

Lécba nesmi byt zahajena u pacientt, kteti jiz byli diive 1é¢eni mitoxantronem.

Doporucena davka mitoxantronu je obvykle 12 mg/m? povrchu t&la, podava se jako kratké intravendzni
infuze (pfiblizné€ od 5 do 15 minut), kterou je moZzné opakovat kazdé 1-3 mésice. Maximalni kumulativni
davka za dobu Zivota nesmi piekrogit 72 mg/m® (viz bod 5.1).

Je-li mitoxantron podavan opakované, musi se upravy davky Fidit rozsahem a dobou trvani Gtlumu kostni
dreng.

Diferencialni krevni obraz behem 21 dnii po infuzi mitoxantronu
Znamky a piiznaky infekce a diferencialni krevni obraz s 3. stupném dle WHO: nasledujici davka 10 mg/m?
Znamky a piiznaky infekce a diferencialni krevni obraz s 4. stupném dle WHO: nasledujici davka 8 mg/m?

Diferencialni krevni obraz 7 dnt pted infuzi mitoxantronu

Znamky a ptiznaky infekce a diferencilni krevni obraz s 1. stupném dle WHO: nasledujici davka 9 mg/m?
Znamky a ptiznaky infekce a diferencilni krevni obraz s 2. stupném dle WHO: nasledujici davka 6 mg/m?
Znamky a pfiznaky infekce a diferencialni krevni obraz s 3. aZ 4. stupném dle WHO: vysazeni terapie

V ptipadé nehematologickych toxicit 2. az 3. stupné WHO je nasledujici davku tfeba upravit na 10 mg/m?, v
pripadé nehematologické toxicity 4. stupné je nutné 1écbu vysadit.
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Zv1astni populace

Starsi pacienti

Vybér davky pro starSiho pacienta ma za normalnich okolnosti za¢inat na spodnich hladinach davkového
rozpéti, coz odrazi Cast&jsi vyskyt snizeni jaterni, ledvinové nebo srde¢ni funkce a soubézného onemocnéni
nebo 1éEby jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Porucha funkce ledvin
Bezpecénost mitoxantronu u pacienti s poruchou funkce ledvin neni zndma. Mitoxantron je tieba pouzivat s
opatrnosti.

Porucha funkce jater

Bezpeénost mitoxantronu u pacienti s poruchou funkce jater neni znama. U pacientti s poruchou funkce jater
muze byt nezbytné upravit davku, protoZe clearance mitoxantronu se kvuli poruse funkce jater snizi. Neni k
dispozici dostatek udajt, aby bylo mozné doporucit ipravu davky. Laboratorni méteni nedokaze
predpovédet clearance 1€civé latky a upravy davek (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost u pediatrickych pacientti nebyla dosud stanovena. PouZiti mitoxantronu u pediatrické
populace neni relevantni.

Zpusob podani
Koncentrat pfipravku Novantrone Ize podavat pouze intravendzni infuzi.

Koncentrat piipravku Novantrone je zapotiebi podat pomalou injekci do volné tekouci intravendzni infuze
izotonického fyziologického roztoku nebo roztoku 5% glukdzy po dobu nejméné 3 az 5 minut. Kanylu je
tteba zavést nejlépe do velké cévy. Pokud to bude mozné, vyhnéte se zilam nad klouby nebo v koncetinach s
naru$enym zilnim ¢i lymfatickym odtokem.

Koncentrat piipravku Novantrone lze rovnéZ podavat jako kratkou infuzi (15 aZz 30 minut) nafedénou v 50 aZ
100 ml izotonického fyziologického roztoku nebo 5% roztoku glukdzy.

Koncentrat ptipravku Novantrone se nesmi podavat subkutanng, intramuskularné nebo intraarterialné. Pokud
dojde béhem podani k extravazaci, miize dojit k zavaznému lokalnimu poSkozeni tkan¢. Lécivy piipravek se
také nesmi podavat intratekalni injekci.

Pokud se objevi jakékoli znamky nebo pfiznaky extravazace, v¢etné paleni, bolesti, svédéni, erytému, otoku,
modrani kiize nebo vzniku viedd, je podavani nutné okamzité zastavit (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1 v¢etné sificitant,
které se mohou vytvofit béhem vyroby mitoxantronu.

Mitoxantron je kontraindikovan u Zen, které koji (viz bod 4.4 a 4.6).
Mitoxantron se nesmi pouzivat k 1é¢b¢ roztrousené sklerdzy u t€hotnych zen (viz bod 4.4 a 4.6).
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Opatieni, ktera je nutno ucinit pred zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo pted jeho podanim
Mitoxantron je nutné podavat pomalu do voln¢€ tekouci intraven6zni infuze. Mitoxantron se nesmi podavat
subkutanné, intramuskularné nebo intraarterialné. Po intraarteridlni injekci byly hlaSeny lokalni/regionalni
neuropatie, nékteré nevratné. Pokud dojde béhem podani k extravazaci, mize dojit k zavaznému lokalnimu
poskozeni tkané. K dne$nimu dni byly v disledku extravazace popsany pouze izolované ptipady zavaznych
lokalnich reakei (nekrozy). Mitoxantron se nesmi podavat intratekalni injekcei. Intratekalni podani mtze
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zpisobit zdvazné poranéni s trvalymi nasledky. Po intratekalni injekci byla hlasena neuropatie a
neurotoxicita, a to jak centralni, tak periferni. Tato hlaSeni zahrnuji epileptické zachvaty vedouci ke kdmatu
a zdvaznym neurologickym nésledkim a paralyze s dysfunkci stfev a mocového méchyte.

Srdecni funkce

Béhem 1écby mitoxantronem, nebo s odstupem nékolika mésicti az let od jejiho ukonceni, se mize

nevratné a fatalni kongestivni srdeéni selhani (CHF). Toto riziko roste s kumulativni davkou. Onkologiéti
pacienti, kterym byly podany kumulativni davky 140 mg/m? bud’ samotné, nebo v kombinaci s jinymi
chemoterapeutickymi pfipravky, méli kumulativni 2,6% pravdépodobnost klinického kongestivniho
srde¢niho selhani. Ve srovnavacich onkologickych studiich byla celkova kumulativni mira pravdépodobnosti
sttednich nebo zavaznych poklestt LVEF pfi této davce 13 %.

Aktivni nebo latentni kardiovaskularni onemocnéni, pfedchozi nebo soubé&zna radioterapie v
mediastindlni/perikardialni oblasti, pfedchozi 1é¢ba jinymi antracykliny nebo antracendiony, ptipadné
soubézné podavani jinych kardiotoxickych 1écivych pripravkt mize riziko kardialni toxicity zvysit. Pied
podanim pocatecni davky mitoxantronu pacientim s nadorovym onemocnénim se doporucuje provést
vySetteni ejekéni frakce levé komory (LVEF) echokardiogramem nebo radionuklidovou ventrikulografii
(MUGA). Béhem lécby onkologickych pacientt je tieba pecliveé sledovat srdecni funkci. VySetieni LVEF se
doporucuje provadet v pravidelnych intervalech a/nebo v ptipadé, Ze se rozvinou znamky ¢i ptiznaky
kongestivniho srde¢niho selhani. Kardiotoxicita se mtize objevit kdykoliv béhem terapie mitoxantronem a
riziko vzrasta s kumulativni davkou. Srde¢ni toxicita se u mitoxantronu mutize objevit pii nizsich
kumulativnich davkach bez ohledu na to, zda jsou ptitomny kardialni rizikové faktory ¢i nikoliv.

Kwviili moznému nebezpeci kardialnich ucinki u pacientt: jiz diive 1é€enych daunorubicinem nebo
doxorubicinem je nutné pfed zahajenim terapie stanovit pomér piinosu a rizika terapie mitoxantronem.

Akutni kongestivni srde¢ni selhani se pfilezitostné mize objevit u pacientli IéCenych mitoxantronem pro
akutni myeloidni leukémii.

To bylo hlaSeno i u pacienti s roztrousenou skler6zou 1é€enych mitoxantronem. U pacienti s roztrousenou
sklerdzou 1éenych mitoxantronem mohou nastat funkéni kardialni zmény. VySetieni ejekéni frakce levé
komory (LVEF) echokardiogramem nebo radionuklidovou ventrikulografii (MUGA) se doporucuje provadét
pred podanim pocatecni davky mitoxantronu a pfed kazdou davkou u pacientil s roztrousenou sklerézou a
jednou ro¢né po dobu az 5 let od konce 1écby. Kardiotoxicita se mlize objevit kdykoliv béhem terapie
mitoxantronem a riziko vzrusta s kumulativni davkou. Srdecni toxicita se u mitoxantronu miize objevit pfi
nizSich kumulativnich davkach bez ohledu na to, zda jsou pfitomny kardialni rizikové faktory ¢i nikoliv.
Pacienti s roztrousenou sklerézou by b&zné neméli dostat celozivotni kumulativni davku vy3si nez 72 mg/m?.
Mitoxantron nema byt bézné podavan pacientlim s roztrousenou sklerézou, kteii maji LVEF bud’ < 50 %,
nebo Kklinicky vyznamné sniZeni LVEF.

Utlum kostni diené

Lécbu mitoxantronem ma doprovazet peclivé a ¢asté sledovani hematologickych a chemickych laboratornich
parametri, stejné jako ¢asté vySetieni pacienta. Uplny krevni obraz véetné trombocyttt by mél byt ziskan
pied podanim pocatecni davky mitoxantronu, 10 dnii po podani a pted kazdou naslednou infuzi a v ptipade¢,
Ze se rozvinou znamky a ptiznaky infekce. Pacienti maji byt informovani o rizicich, pfiznacich a znamkach
akutni leukemie a vyzvani, aby vyhledali 1ékatfskou péci, pokud by se takové ptiznaky rozvinuly, a to i v
pripadé, Ze probéhlo pétileté obdobi.

U pacientti v celkové Spatném zdravotnim stavu nebo po ptfedchozi chemoterapii a/nebo radioterapii mize

Vv

S vyjimkou 1é¢by akutni myeloidni leukemie se 1é¢ba mitoxantronem obecné nema podavat pacientim s
vychozim poétem neutrofildi niz$im nez 1500 bunék/mm’. Doporucuje se Casto pofizovat krevni obraz
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periferni krve u vSech pacientl, ktefi dostavaji mitoxantron, z divodu sledovani vyskytu suprese kostni
dfeng, primarn¢ neutropenie, kterd miize byt zavazna a vést k infekei.

JestliZe se mitoxantron pouZiva ve vysokych davkéach (> 14 mg/m?/d x 3 dny), jak je tomu pii 16¢bé
leukemie, vyskytne se zavazna myelosuprese.

Zvlastni péci je nutno vénovat zajisténi plného hematologického zotaveni pied podstoupenim konsolida¢ni
terapie (pokud se tato 1écba pouZziva) a pacienty je nutné v této fazi peclivé sledovat. Mitoxantron podavany
v jakékoliv davce muze zptisobit myelosupresi.

Sekundarni akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom

Inhibitory topoizomerazy Il véetné mitoxantronu, jestlize jsou pouzivany jako monoterapie nebo zvlaste
soubézné s jinymi antineoplastickymi piipravky a/nebo radioterapii, jsou spojovany se vznikem akutni
myeloidni leukemie nebo myelodysplastického syndromu. VVzhledem K riziku vzniku sekundarnich malignit
je zapotrebi pied zahajenim terapie stanovit pomér piinosu a rizika [éCby mitoxantronem.

Poucziti po jinych lecbach specifickych pro roztrousenou sklerozu
Bezpecnost a ti¢innost mitoxantronu po [é¢be natalizumabem, fingolimodem, alemtuzumabem,
dimethylfumaratem nebo teriflunomidem nebyla studovana.

Nemetastazujici karcinom prsu
Vzhledem k nedostatku dat o G¢innosti pti adjuvantni 16¢bé karcinomu prsu a vzhledem ke zvySenému riziku
leukemie by se mitoxantron mél pouZzivat pouze pro metastazujici karcinom prsu.

Infekce

Pacienti, kterym jsou podavany imunosupresivni pfipravky jako mitoxantron, maji snizenou imunologickou
odpovéd’ na infekci. Systémové infekce je zapotiebi 1€Cit soubézné s terapii mitoxantronem, nebo tésne pied
ni.

Vakcinace

Imunizace vakcinami zivych virt (napi. ockovani proti Zluté zimnici) zvySuje riziko infekce a jinych
nezadoucich ucinkd, jako je vaccinia gangrenosa a generalizovana vakcinie u pacientil se snizenou
imunokompetenci, jak tomu je pfi 1é¢b& mitoxantronem. Proto se vakciny s Zivymi viry nemaji béhem 1é¢by
podavat. Po ukonceni chemoterapie se doporucuje pouzivat vakciny s zivymi viry opatrné a oCkovat nejdiive
za 3 mésice od posledni davky chemoterapie (viz bod 4.5).

Antikoncepce u muzit a Zen

Mitoxantron je genotoxicky a povazuje se za potencialni lidsky teratogen. Proto jim 1é¢eni muzi musi byt
upozornéni, aby behem 1écby a nejméné 6 mésicti po ni nepocali dité a pouzivali antikoncepéni prostredky.
Je nutné, aby Zeny ve fertilnim véku mély pred kazdou davkou negativni t€hotensky test a béhem 1écby a
nejméné 4 mésice po jejim ukonCeni pouzivaly ucinnou antikoncepci.

Kojeni

Mitoxantron byl v matetském mléce detekovan az jeden mésic od posledniho podani. Kviili potenciadlnim
zavaznym nezadoucim ucinklim mitoxantronu u kojencii je kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3) a musi se
pred zahajenim 1écby ukoncit.

Fertilita

Zeny ve fertilnim véku je nutno informovat o zvyseném riziku pfechodné nebo trvalé amenorey (viz bod
4.6).

Mutagenita a kancerogenita

Bylo zjisténo, ze mitoxantron je v bakterialnich a sav¢ich testovacich systémech i u potkand in vivo
mutagenni. Lé¢iva latka byla kancerogenni u experimentalnich zvifat v davkach nizsich, nez je navrhovana
klinicka davka. Proto ma mitoxantron potencial byt u ¢lovéka kancerogenni.
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Syndrom nadorového rozpadu
Pfi pouziti mitoxantronu byly hlaseny pfipady syndromu nadorového rozpadu. Je nutné sledovat hladiny
kyseliny mocové, elektrolytli a mocoviny.

Zmeéna zbarveni moci a jinych tkani

Mitoxantron mtze po dobu 24 hodin po podani zplisobit modrozelené zabarveni moci a pacienty je nutné
poucit, Ze béhem 1é¢by mutize k takové zméné barvy dojit. MuZe se rovnéz objevit namodralé zbarveni skléry,
ktize a neht.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kombinace mitoxantronu s potencialné kardiotoxickymi lé¢ivymi latkami (napf. antracykliny) zvysuje riziko
kardialni toxicity.

Inhibitory topoizomerazy Il véetné mitoxantronu, jestlize jsou pouzivany soubézné s jinymi
antineoplastickymi pfipravky a/nebo radioterapii, jsou spojovany se vznikem akutni myeloidni leukemie
(AML) nebo myelodysplastického syndromu (MDS) (viz bod 4.8).

Mitoxantron v ramci svého farmakologického uc¢inku zptisobuje myelosupresi. Myelosuprese se mtze zvysit,
jestlize je pouzivan v kombina¢ni chemoterapii s jinym myelosupresivnim pfipravkem, jak je tomu pfi 1écbu
karcinomu prsu.

Kombinace mitoxantronu s jinymi imunosupresivnimi ptipravky mize zvysit riziko nadmérné imunodeprese
a lymfoproliferativniho syndromu.

Imunizace vakcinami zivych virti (napi. ockovani proti Zluté zimnici) zvySuje riziko infekce a jinych
nezadoucich ucinki, jako je vaccinia gangrenosa a generalizovand vakcinie u pacientli se snizenou
imunokompetenci, jak tomu je pti 16¢bé mitoxantronem. Proto se vakciny s zivymi viry nemaji béhem 1é¢by
podavat. Po ukonceni chemoterapie se doporucuje pouzivat vakciny s zivymi viry opatrné a oCkovat nejdiive
za 3 mésice od posledni davky chemoterapie (viz bod 4.4).

Kombinace antagonistti vitaminu K a cytotoxickych piipravki miize zpiisobit zvysSené riziko krvaceni. U
pacientt, kteti uzivaji peroralni antikoagulacni terapii, je nutné peclive sledovat pomér protrombinového
casu nebo INR vzhledem k ptidani ¢i vysazeni 1é€by mitoxantronem a vySetfeni béhem podavani soubézné
terapie opakovat Castéji. Zachovani pozadované urovné antikoagulace mtize vyzadovat upravu davky
antikoagulancia.

Prokézalo se, Ze mitoxantron je in vitro substratem pro protein transportéru BCRP. Inhibitory transportéru
BCRP (napt. eltrombopag, gefitinib) mohou zptsobit zvysenou biologickou dostupnost. Ve
farmakokinetické studii u déti s akutni myeloidni leukémii de novo vedlo spolecné podévani cyklosporinu k
42% sniZeni clearance mitoxantronu. Induktory transportéru BCRP potencialné mohou sniZit expozici
pusobeni mitoxantronu.

Mitoxantron a jeho metabolity se vylucuji do Zlu¢i a moci, ale neni znamo, zda jsou metabolické nebo
vylucovaci drahy saturovatelné, zda mohou byt inhibovany nebo indukovany, nebo zda mitoxantron a jeho
metabolity podstupuji enterohepatélni cirkulaci (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzii a zen

Mitoxantron je genotoxicky a povazuje se za potencialni lidsky teratogen. Proto jim 1é¢eni muzi musi byt
upozornéni, aby béhem 1é¢by a nejméné 6 mésicl po ni nepocali dité a pouzivali antikoncepcni prostiedky.
Zeny ve fertilnim véku musi byt upozornény, Ze otéhotnéni neni zadouci, pied kazdou davkou musi mit
negativni t€hotensky test a pouzivat u¢innou antikoncepci béhem 1écby a nejméne 4 mésice po jejim
ukonceni.

22



Téhotenstvi

Udaje o podavani mitoxantronu téhotnym Zendm jsou velmi omezené. Mitoxantron nebyl teratogenni ve
studiich na zvitatech pfi davkach pod expozici u ¢lovéka, ale zpisoboval reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Predpoklada se, Ze mitoxantron je vzhledem ke svému mechanismu G¢inku a vyvojovym G¢inkim
prokazanym u podobnych piipravka silny lidsky teratogen. Z tohoto divodu je pouziti mitoxantronu u
téhotnych Zen k 1€¢bé roztrousené sklerdzy kontraindikovano (viz bod 4.3). Pti pouziti k 1é¢b¢ jinych
indikaci se mitoxantron nema podavat béhem téhotenstvi, a to zvlasté béhem prvniho trimestru téhotenstvi.
V kazdém individudlnim piipadé se ptinos 1é¢by musi zvazovat proti piipadnému riziku pro plod. Pokud
bude tento 1éCivy ptipravek pouzit béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni pii uzivani
mitoxantronu, pacientku je tfeba informovat o potencialnim riziku pro plod a je nutné poskytnout genetické
poradenstvi.

Kojeni

Mitoxantron je vylu€ovan do matetského mléka a byl detekovan v matefském mléce az jeden mésic od
posledniho podani. Kviili potencidlnim zavaznym nezadoucim u¢inkiim mitoxantronu u kojenct je kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3) a musi se pfed zahajenim 1écby ukoncit.

Fertilita

Zeny lé¢ené mitoxantronem maji zvysené riziko pfechodné ¢i trvalé amenorey, a proto je pied 1é¢bou
zapotiebi zvazit zachovani gamet. U muzi nejsou k dispozici zadné udaje, ale u zvitat byla pozorovéana
tubularni atrofie varlat a snizeny pocet spermii (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Mitoxantron ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Po podani mitoxantronu se mtize
vyskytnout zmatenost a Unava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu
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nezadoucimi G¢inky mitoxantronu (vyskytuji se u vice nez 1 pacienta z 10) jsou anemie, leukopenie,
neutropenie, infekce, amenorea, alopecie, nauzea a zvraceni.

Tabulka se seznamem nezadoucich uc¢inkti

Nasledujici tabulka vychazi z bezpeénostnich Gdaju ziskanych z klinickych studii a spontannich hlaSeni v
ramci onkologickych indikaci, a tidaji z klinickych studii, poregistra¢nich bezpe¢nostnich studii a
spontanniho hlaSeni u pacientd, u nichz je [éCena roztrousend skleréza. Frekvence jsou definovany podle
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 aZ < 1/100),
vzacné (> 1/10000 aZz < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Frekvence Onkologie Roztrousena skler6za

Infekce a infestace

Velmi Casté Infekce (vEetné fatalniho Infekce (vcetné fatalniho
vysledku) vysledku)

Infekce moCovych cest

Infekce hornich cest dychacich
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Frekvence

Onkologie

Roztrousena sklerdéza

Méné Casté

Infekce mocovych cest
Infekce hornich cest dychacich
Sepse

Oportunni infekce

Pneumonie
Sepse
Oportunni infekce

Vzacné

Pneumonie

Novotvary benigni a maligni (zahrnujici cysty a polypy)

Méng¢ Casté

Akutni myeloidni leukemie,
myelodysplasticky syndrom,
akutni leukemie

Akutni myeloidni leukemie,
myelodysplasticky syndrom,
akutni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté

Anémie

Neutropenie

Leukopenie
Casté Trombocytopenie Anemie
Granulocytopenie Leukopenie
Granulocytopenie
Abnormalni pocet leukocytt
Méné Casté Myelosuprese Selhani kostni dfené

Selhani kostni diené

Abnormalni pocet leukocyti

Myelosuprese
Trombocytopenie
Neutropenie

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

Anafylaktické/anafylaktoidni
reakce (vCetné Soku)

Anafylaktické/anafylaktoidni
reakce (vcetn¢ Soku)

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté

Anorexie

Méné Casté

Odchylky télesné hmotnosti

Syndrom nadoroveho rozpadu*

Anorexie

Odchylky télesné hmotnosti

* Akutni T a B lymfoblasticka leukemie a non-Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou nejéastéji

spojovany s TLS

Poruchy nervového systému

Casté Letargie Bolest hlavy

Méné ¢asté Uzkost Uzkost
Zmatenost Zmatenost
Bolest hlavy Parestezie
Parestezie Letargie
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Frekvence

Onkologie

Roztrousena sklerdéza

Poruchy oka

Méné Casté

Zména zbarveni skléry

Zména zbarveni skléry

Srdecni poruchy

Casté Kongestivni srde¢ni selhani Arytmie
Infarkt myokardu (véetné Abnormalni elektrokardiogram
fatalnich pfihod) Snizena ejekéni frakce levé

komory

Méné casté Arytmie Kongestivni srdecni selhani
Sinusova bradykardie Kardiomyopatie
Abnormalni elektrokardiogram | Sinusova bradykardie
Snizena ejekéni frakee levé Infarkt myokardu (véetné
komory fatalnich pfihod)

Vzéacné Kardiomyopatie

Cévni poruchy

Méng¢ cCasté Kontuze Kontuze
Hemoragie Hemoragie
Hypotenze Hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost

Méné Casté Dusnost

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté Nauzea Nauzea
Zvraceni

Casté Zacpa Zacpa
Prijem Prijem
Stomatitida Stomatitida

Zvraceni
M¢én¢ Casté Bolest biicha Bolest biicha

Gastrointestinalni krvaceni
Zanét sliznice

Pankreatitida

Gastrointestinalni krvaceni
Zanét sliznice

Pankreatitida

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest

Casté Zvysené hladiny
aspartataminotransferazy
Méné Casté Hepatotoxicita Hepatotoxicita

Zvysené hladiny
aspartataminotransferazy

25




Frekvence Onkologie Roztrousena skleroza
Poruchy kiiZe a podkozni thkané
Velmi ¢asté Alopecie Alopecie
Mén¢ casté Erytém Poruchy nehti
Poruchy nehtti Vyrézka
Vyréazka Zména zbarveni ktize

Zména zbarveni kaze

Tkanova nekréza (po
extravazaci)

Tkanova nekroza (po
extravazaci)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté

Zvysend hladina sérového
kreatininu

Zvysené hladiny dusiku
mocoviny v Krvi

Toxicka nefropatie

Zména zbarveni moci

Zvysend hladina sérového
kreatininu

Zvysené hladiny dusiku
mocoviny v Krvi

Toxicka nefropatie

Zména zbarveni mo¢i

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi ¢asté Amenorea*
M¢éné cCasté Amenorea

* Amenorea muize byt prolongovana a miize mit stejné ptiznaky jako pred¢asna menopauza

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Astenie
Unava
Pyrexie
Méné Gasté Edém Astenie
Extravazace* Unava
Dysgeuzie Edém
Pyrexie
Extravazace*

Nahlé Gmrti**

* Byla hlaSena extravazace v misté podani infuze, ktera mize zpiisobit erytém, otok, bolest, paleni
a/nebo modré zbarveni klize. Extravazace miize zpusobit tkanovou nekrozu s naslednou potiebou
odstranit nekrotickou tkan a transplantovat pokozku. V misté podani infuze byla také hlaSena

flebitida.

%

** Pricinny vztah k poddavani mitoxantronu neni jisty.

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Béhem 1é¢by mitoxantronem, nebo s odstupem nékolika mésicti az let od jejiho ukonéeni, se mize

nevratné a fatalni kongestivni srde¢ni selhani (CHF). Toto riziko roste s kumulativni davkou. V klinickych
studiich méli onkologiéti pacienti, kterym byly podany kumulativni davky 140 mg/m® bud’ samotné, nebo v
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kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi ptipravky, kumulativni 2,6% pravdépodobnost klinického
kongestivniho srdecniho selhani.

Myelosuprese je davku limitujici neZddouci u¢inek mitoxantronu. Myelosuprese mize byt vyraznéjsi a trvat
déle u pacientii, kterym jiz v minulosti byla podavana chemoterapie nebo ktefi podstoupili radioterapii. V
klinickém hodnoceni pacientti s akutni leukemii doslo k vyznamné myelosupresi u v§ech pacientt, kterym
byla podavana terapie mitoxantronem. Ve skupiné 80 zafazenych pacientl byla stfedni hodnota nejnizs§iho
poctu leukocytu, respektive nejniz§iho poctu trombocyti 400/pl (4. stupen WHO), respektive 9500/pul

(4. stupen WHO). Hematologicka toxicita se pti akutni leukemii obtizn¢ hodnoti, protoze tradi¢ni parametry
deprese kostni dfen¢, jako je pocet leukocyttia pocet trombocytl, jsou matouci kviili vyméné kostni diené s
leukemickymi buiikami.

Populace s roztrouSenou skler6zou

Hematologické toxicita

Po kazdém podani se miize objevit neutropenie. VSeobecné jde o pfechodnou neutropenii s nejniz§im poctem
leukocytti v 10. den od infuze a zotavenim okolo 20. dne. Byla také pozorovana reverzibilni
trombocytopenie. Hematologické parametry je zapotiebi sledovat pravidelné (viz bod 4.4).

Byly hlaSeny fatalni piipady akutni myeloidni leukemie (AML) (viz bod 4.4).

Kardialni toxicita
Byly hlaSeny ptipady anomalii EKG. Byly rovnéz hlaseny ptipady kongestivniho srdec¢niho selhéni s ejekéni
frakci levé komory (LVEF) < 50 % (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Lécba mitoxantronem se u pediatrické populace nedoporucuje. Bezpecnost a ucinnost nebyla dosud
stanovena.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich t¢inkti uvedeného
v Dodatku V.

49 Predavkovani

U mitoxantronu neni znamé adné specifické antidotum. Byla hla$ena ndhodna ptedavkovani. Ctyfi pacienti,
ktefi dostali 140 az 180 mg/m? jako jednorazovou bolusovou injekei, zemfteli v diisledku zavazné leukopenie
s infekci. Béhem prolongovanych obdobi zavazné myelosuprese miize byt vyzadovana hematologicka
podpora a antimikrobialni terapie.

Piestoze nebyli studovani pacienti se zadvaznym renalnim selhanim, mitoxantron se ve velkém rozsahu vaze
na tkan a je nepravdépodobné, Ze by se terapeuticky uéinek nebo toxicita zmirnily peritonealni dialyzou ¢i
hemodialyzou.

MiiZe se objevit hematopoeticka, gastrointestinalni, hepaticka nebo renalni toxicita v zavislosti na podané
davce a fyzickém stavu pacienta. Pokud dojde k pfedavkovani, pacienty je nutné peélivé sledovat. LéEba ma
byt symptomatick4 a podplrna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, antracykliny a ptibuzné latky
ATC kéd: LO1DBO7

Mechanismus t¢inku

Mitoxantron je latka reagujici s DNA, kterd se vmezefi do deoxyribonukleové kyseliny (DNA)
prostfednictvim vodikové vazby a zpiisobi zesitovani a rozlomeni fetézce. Mitoxantron rovnéz interferuje s
kyselinou ribonukleovou (RNA) a je silnym inhibitorem topoizomerazy II, coz je enzym odpoveédny za
despiralizaci a opravu poskozené DNA. M4 cytocidni G¢inek jak na proliferujici, tak neproliferujici
kultivované lidské bunky, coz signalizuje nedostatecnou specificitu k urcité fazi bunééného cyklu a plisobeni
proti rychle proliferujicim a pomalu rostoucim neoplazmatim. Mitoxantron blokuje bunéény cyklus ve fazi
G2, coz vede ke zvyseni bunééné RNA a polyploidii.

In vitro mitoxantron inhibuje proliferaci B bunék, T bun¢k a makrofagl a zhorSuje prezentaci antigenu,
sekreci interferonu gama, faktoru alfa nadorové nekrézy a interleukinu-2.

Farmakodynamické ucinky

Mitoxantron, synteticky derivat antracendionu, je zavedena cytotoxicka, cytostaticka latka. Byla hlaSena jeho
terapeuticka uc¢innost u ¢etnych malignit. Pfedpokladanym mechanismem u¢inku u roztrousené sklerdzy je
imunosuprese.

Klinicka téinnost a bezpecnost

Terapie mitoxantronem v déavce 12 a7 14 mg/m? byla u¢inna 1ébé riznych karcinomi. Tato davka se podava
v 21dennich cyklech, jako indukéni terapie u AML béhem tii po sob¢é nasledujicich dnt a jako konsolida¢ni
terapie béhem dvou dnll. Mitoxantron je u€inny, kdyZ se podava samostatné nebo v kombinaci s jinymi
protinadorovymi piipravky ¢i kortikosteroidy.

Mitoxantron v kombinaci s jinymi cytostatickymi 1é¢ivymi latkami je G¢inny pifi 1é¢bé metastazujiciho
karcinomu prsu, dale u pacient®, u nichz selhala adjuvantni terapie reZimem obsahujicim antracyklin.

Mitoxantron v kombinaci s kortikosteroidy zlepsuje kontrolu bolesti a kvalitu zivota pacientti s pokro¢ilym
kastra¢n¢ rezistentnim karcinomem prostaty bez jakéhokoliv zlepSeni celkového preziti. U dosp€lych
pacientti s dosud neléCenou AML je mitoxantron v kombinaci s cytarabinem jakoZto poc¢atecni indukéni
1é¢ba nejméné stejné ucinny v indukci remise, jako kombinace s daunorubicinem. Mitoxantron samotny nebo
v kombinaci s jinymi cytostatickymi 1é¢ivymi ptipravky vykazuje objektivni odpovéd’ u pacientl s nékolika
typy NHL. Dlouhodobé uZite¢nost mitoxantronu je omezena rozvijejici se rezistenci karcinomu, ktera mize
v ptipadé, Ze se pouziva jako terapie posledni linie, nakonec vést k fatdlnimu vysledku.

Lé&ba mitoxantronem 12 mg/m? podavanym kazdé tfi mésice byla superiorni viigi 5 mg/m? a placebu v jedné
klinické studii s vysoce aktivnim zanétlivym onemocnénim u aktivni roztrouSené sklerozy. Bylo
zaznamenano sniZeni zhorSovani neurologického postizeni a frekvence klinickych recidiv. V nékolika
studiich u roztroudené sklerdzy se efektivni kumulativni davka pohybovala v rozmezi od 36 mg/m?
do 120 mg/m?. Jednotlivé davky se pohybovaly v rozmezi do 5 do 12 mg/m?, davkové intervaly od jednou za
meésic do jednou za 3 mésice. RovnéZ i Casovy interval, béhem né&jz byla podavana kumulativni davka, se
pohyboval od 3 do 24 mésicu. Kardiotoxicita se v3ak s kumulativnimi davkami zvySuje. Kumulativni davka
72 mg/m? je stale ucinna a je spojena s mensi kardiotoxicitou nez vy$§i kumulativni davky. Pacienti s

Vv

roztrousenou sklerdzou by navic neméli dostat celoZivotni kumulativni davku vy3si nez 72 mg/m?.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost u pediatrickych pacientli nebyla dosud stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Farmakokinetika mitoxantronu u pacientti po jednodavkovém intravendznim podani mize byt
charakterizovana titkompartmentovym modelem. U pacientd, jimz bylo podéno 15-90 mg/m?, existuje

linearni vztah mezi davkou a plochou pod kiivkou koncentrace (AUC). Akumulace 1é¢ivé latky v plazmé
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nebyla zjevna at’ byl mitoxantron podavan denné po dobu péti dnt, nebo jako jednordzova davka jednou za
tfi tydny.

Distribuce

Distribuce do tkani je rozsahla: distribuéni objem v ustaleném stavu piekracuje 1000 I/m?. Plazmatické
koncentrace rychle klesaji béhem prvnich dvou hodin, poté se pokles zpomaluje. Mitoxantron se ze 78 %
vaze na plazmatické proteiny. Vazany podil nezavisi na koncentraci a neni ovlivnén piitomnosti fenytoinu,
doxorubicinu, methotrexatu, prednisonu, prednisolonu, heparinu ani kyseliny acetylsalicylové. Mitoxantron
nepronika hematoencefalickou bariérou. Distribuce do varlat je relativné nizka.

Biotransformace a eliminace

Cesty vedouci k metabolismu mitoxantronu nebyly dosud osvétleny. Mitoxantron se pomalu vylucuje do
moci a stolice bud’ jako nezménéna 1é¢iva latka, nebo jako neaktivni metabolity. Ve studiich u ¢lovéka bylo
béhem 5 dnii po podani 1é¢ivého piipravku v moci zjisténo 10 % a ve stolici 18 % davky, a to bud’ jako
1é¢iva latka, nebo jako metabolit. Z materidlu zjisténého v moci bylo 65 % nezménéna l1éciva latka.
Zbyvajicich 35 % bylo tvoteno derivaty monokarboxylové a dikarboxylové kyseliny a jejich
glukuronidovymi konjugaty.

Mnohé z hlasenych hodnot polocasu pro fazi eliminace se pohybuji od 10 do 40 hodin, ale néktefi jini autofi
uvadi hodnoty mnohem delSi, a to od 7 do 12 dnd. Rozdily v odhadech mohou byt zpisobeny dostupnosti
udaji v pozdgjsich casech po podani davek, vazenim dat a citlivosti testt.

Zvlastni populace

Clearance mitoxantronu mize byt sniZzena poruchou funkce jater.

Nezdé se, Ze jsou vyznamné rozdily ve farmakokinetice mitoxantronu mezi star§imi a mladymi dospélymi
pacienty. Uginek pohlavi, rasy a poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku mitoxantronu neni znam.
Farmakokinetika mitoxantronu u pediatrické populace neni znama.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie jednorazové a opakované toxicity byly provadény u mysi, potkant, psi, kralikti a opic.
Hematopoeticky systém byl primarnim cilovym organem toxicity vykazujicim myelosupresi. DalSimi cili
byly srdce, ledviny, gastrointestinalni trakt a varlata. Byla pozorovana tubularni atrofie varlat a snizené pocty
spermii.

Mitoxantron byl mutagenni a klastogenni ve vSech systémech testl in vitro a u potkant in vivo. U potkant a
mysich samct byly pozorovany kancerogenni ucinky. Lécba biezich samic potkani béhem obdobi
organogeneze pii gestaci byla spojena s retardaci ristu plodu pii davkach > 0,0 1nasobku doporucené davky
u ¢lovéka vyjadiené v mg/m’. Pii 16¢bé biezich samic kralikéi b&hem organogeneze byla pozorovana zvysena
incidence ped&asnych porodii pii davkach > 0,01nasobku doporuéené davky u &lovéka vyjadfené v mg/m®.
V téchto studiich nebyly pozorovany zadné teratogenni ucinky, ale maximalni testované davky byly znacné
pod doporugenou davkou pro &lovéka (0,02nasobek u potkant a 0,05nasobek u kralikii vyjadieno v mg/m?).
Ve dvougeneracni studii potkani nebyly pozorovany zadné ucinky na vyvoj nebo fertilitu mladat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
[Doplni se na narodni trovni]

6.2 Inkompatibility

[Doplni se na narodni Grovni]
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6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na n&rodni Grovni]

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
[Doplni se na narodni Grovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
[Doplni se na narodni Grovni]

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — doplni se na narodni Grovni]
{Nézev a adresa}

{tel.}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
[Doplni se na narodni Grovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}
Datum posledniho prodlouZeni registrace: {DD. mésic RRRR}
[Doplni se na narodni trovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}

{DD/MM/RRRR}

{DD. mésic RRRR}

[Doplni se na narodni Grovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro lé¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu, a na webovych strankach {nazev narodni agentury, piislusna
webové adresa}.

30


http://www.ema.europa.eu/

OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Novantrone a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
[Viz Ptiloha I — doplni se ha narodni Grovni]

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Mitoxantronum
[Doplni se na narodni Grovni]

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci.
[Doplni se na narodni Grovni]

6.  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

[Doplni se na narodni Grovni]

8. POUZITELNOST

[Doplni se na narodni Grovni]

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na n&rodni Grovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[Doplni se na n&rodni Grovni]

32



| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Viz Ptiloha I — doplni se na narodni Grovni]
{Néazev a adresa}
{tel.}

{fax}
{e-mail}

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 13.  CiSLO SARZE

[Doplni se na narodni Grovni]

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni Grovni]

| 15.  NAVOD K POUZITI

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<Neuplatiiuje se.>

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

<Neuplatiiuje se.>
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Novantrone a souvisejici nazvy (viz Pfiloha I) 2 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok
[Viz Ptiloha I — doplni se na narodni Urovni]

Mitoxantronum

Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

[Doplni se na narodni Grovni]

3. POUZITELNOST

[Doplni se na narodni Grovni]

| 4. CiSLO SARZE

[Doplni se na n&rodni Grovni]

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni Grovni]

6. JINE

[Doplni se na narodni Grovni]
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Novantrone a souvisejici nazvy (viz P¥iloha I) 2 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
[Viz Ptiloha I - doplni se na narodni Grovni]
Mitoxantronum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat, protoze
obsahuje pro Vas duleZité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe.Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

ocoukrowhdE

Co je pripravek Novantrone a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Novantrone pouzivat
Jak se pripravek Novantrone pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Novantrone uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

Co je pripravek Novantrone a k ¢emu se pouziva

Pripravek Novantrone obsahuje 1é¢ivou latku mitoxantron. Pripravek Novantrone patii do skupiny 1éki
zndmych jako cytostatika nebo protinadorové léky. Rovnéz patii do podskupiny protinadorovych 1éka
nazyvanych antracykliny. Pfipravek Novantrone brani nadorovym buitkdm v rlstu, coz vede k tomu, Ze
nakonec zahynou. Tento 1€k rovnéz potlacuje imunitni systém a vzhledem k tomuto ucinku se pouziva k
1é¢be specifické formy roztrousené sklerdzy v situacich, kdy neexistuji jiné 1é¢ebné moznosti.

Pripravek Novantrone se pouziva pii lecbé:

2.

pokro¢ilého stadia (metastazujici formy) karcinomu prsu;

urcité formy nadoru lymfatickych uzlin (non-Hodgkintiv lymfom);

nadorového onemocnéni, pfi némz kostni dien (houbovita tkan uvnit velkych kosti) produkuje prilis
mnoho bilych krvinek (akutni myeloidni leukemie);

nadorového onemocnéni bilych krvinek (chronickd myeloidni leukemie) ve stadiu, kdy se pocet bilych
krvinek obtizné kontroluje (blasticka krize). V této indikaci se piipravek Novantrone se pouziva v
kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky;

bolest zptisobena karcinomem prostaty v pokroé¢ilém stadiu karcinomu prostaty v kombinaci s
kortikosteroidy;

vysoce aktivni relabujici (opétovné se vracejici) roztrousena skler6za spojené s rychle se rozvijejicim
postizenim, kde neexistuji Zadné alternativni 1é¢ebné moznosti (viz bod 2 a 3).

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete pripravek Novantrone pouZivat

Pripravek Novantrone nepouZivejte:

jestliZe jste alergicky(4) na mitoxantron nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v
bod¢ 6);

jestlize jste alergicky(a) na sificitany;

jestlize méte formu astmatu (priduskové astma) s alergii na sifi¢itany;

jestlize kojite (viz bod ,,T€hotenstvi, kojeni a plodnost*)

Pro pouziti jako 1é¢ba roztrousené sklerozy:

pokud jste t€hotna
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Upozornéni a opatieni

Ptipravek Novantrone musi byt podavan pod dohledem I¢kate, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim 1€kt proti
nadorovym onemocnénim, které jsou toxické pro buriky (cytotoxické chemoterapeutické latky).

Pripravek Novantrone je nutné podavat pomalou a volné tekouci infuzi do zily.

Ptipravek Novantrone se nesmi podavat pod kizi (subkutann€), do svalu (intramuskularné) nebo do tepny
(intraarterialné). Pokud béhem podani piipravek Novantrone unikne do okolni tkan¢ (extravazace), mtize
dojit k zadvaznému lokalnimu poskozeni tkané.

Ptipravek Novantrone také nesmi byt injekén€ podan do prostoru pod obaly mozku nebo michy (intratekalni
injekce), protoze to miiZze zpusobit zadvazné poranéni s trvalym poSkozenim.

Pfed pouzitim piipravku Novantrone se porad’te se svym lékai‘em, lékarnikem nebo zdravotni sestrou,
jestliZe:

- mate jaterni obtiZe,

mate obtiZe s ledvinami,

- jste ptipravek Novantrone jiz diive pouzival(a),

- Vase srdce nepracuje dobfe,

- jste diive podstoupil(a) radioterapii (1é¢bu ozafovanim) hrudniku,

- jiz uZivate jiné léky, které ovliviiuji srdce,

- jste jiz byl(a) diive 1é¢en(a) antracykliny nebo antracendiony, jako jsou
daunorubicin nebo doxorubicin,

- Vam dobie nefunguje kostni dfen (je utlumend) nebo pokud je Vas celkovy zdravotni stav Spatny,

- mate infekci. Tuto infekei je nutné 1é¢it diive, nez budete pouzivat piipravek Novantrone,

- béhem 1é¢by planujete ockovani nebo imunizaci. O¢kovani a imunizace nemusi béhem 1écby
ptipravkem Novantrone a po dobu 3 mésicti od ukonceni lécby fungovat,

- jste téhotna nebo se se svym partnerem pokousite o téhotenstvi,

kojite. Je tfeba, abyste pfed zahajenim pouzivani ptipravku Novantrone piestala kojit.

Pokud se u Vas pii 1écbé piipravkem Novantrone vyskytne kterdkoli z nésledujicich znamek nebo ptiznakad,

sdélte to svému lékari nebo lékarnikovi:

- horecka, infekce, nevysvétlené krvaceni nebo modfiny, slabost a snadna unavitelnost

- dusnost (v€etné dusnosti v noci), kasel, otok (zadrZzovani tekutiny) kotnika nebo nohou, velmi rychla
srde¢ni akce (nepravidelny srdecni tep). K tomu mize dojit bud’ béhem 1é¢by piipravkem Novantrone,
nebo po né¢kolika mésicich az letech od jejiho skonceni.

Lékat bude mozna muset upravit Vasi 1é€bu, nebo piipravek Novantrone do€asné ¢i trvale vysadit.

Krevni testy pied 1écbou pripravkem Novantrone a béhem ni

Ptipravek Novantrone mize ovlivnit pocty Vasich krvinek (krevni obraz). Dfive nez zacnete pripravek
Novantrone pouzivat a béhem 1é¢by timto pfipravkem, Vam lékaf provede krevni test, aby zjistil kolik méte
krvinek. Lékat bude Castéji provadét krevni testy, pii nichz bude konkrétné sledovat pocet bilych krvinek
(neutrofilnich leukocytt) v krvi:

e pokud méte nizky pocet specifického typu bilych krvinek (neutrofilt) (méné nez 1500 bundk/mm?®).
e pokud pouZivate ptipravek Novantrone ve vysokych davkach (>14 mg na metr ¢tvere¢ni za den x 3

dny).

Testy funkce srdce pied lécbou pripravkem Novantrone a béhem ni

N 24

v

pripadech i srde¢ni selhani. K témto nezddoucim ucinkiim jste nachylnéjsi, jestlize uzivate vyssi davky
ptipravku Novantrone nebo pokud:
e Vase srdce nepracuje dobre,
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e jste diive podstoupil(a) radioterapii hrudniku,

e jiZ uZivate jiné léky, které ovliviiuji Vase srdce,

e jste jiz byl(a) dfive léCen(a) antracykliny nebo antracendiony, jako jsou daunorubicin nebo

doxorubicin.

Lékar Vam provede testy funkce srdce diive, nez zaCnete pripravek Novantrone pouZzivat, a v pravidelnych
intervalech béhem 1é¢by. Pokud budete dostavat ptipravek Novantrone k 1é¢b¢ roztrousené sklerdzy, 1ékar
Vam provede test funkce srdce pred zahajenim 1€cby, pted kazdou néslednou davkou a jednou za rok az po
dobu 5 let od ukonceni 1é¢by.

Akutni myeloidni leukemie (AML) a myelodysplasticky syndrom
Skupina protinddorovych 1€ki (inhibitory topoizomerazy II), véetné piipravku Novantrone, mize zpisobit
nasledujici onemocnéni, kdyz se budou pouzivat samostatné, ale zvlast€ v kombinaci s dalsi chemoterapii
a/nebo radioterapii:
e nadorové onemocnéni bilych krvinek (akutni myeloidni leukemie, AML)
e poruchu kostni dfen¢, ktera zptisobuje vznik abnormalné tvarovanych krvinek a vede k leukemii
(myelodysplasticky syndrom)

Zména zbarveni modi a jinych tkani
Mitoxantron muzZe po dobu 24 hodin od podani zptisobit modrozelené zabarveni mo¢i. Mlize se rovnéz
objevit namodralé zbarveni o¢niho bélma, kiize a nehtd.

Antikoncepce u muzi a Zen

Muzi nesmi pocit dité a maji pouzivat antikoncepéni prostiedky béhem 1é¢by a nejméné 6 mésict po ni. Je
nutné, aby zeny ve véku, kdy mohou oté¢hotnét, mély pred kazdou davkou negativni t€hotensky test a béhem
1é¢by a nejméné 4 mésice po jejim ukonceni pouzivaly uc¢innou antikoncepci. Pokud budete tento 1€k
pouzivat béhem téhotenstvi nebo pokud otéhotnite béhem pouzivani tohoto 1éku, informujte o tom svého
1ékate, protoze mohou existovat rizika pro plod.

Plodnost
Tento 1k muZe zvySovat riziko prechodného nebo trvalého vymizeni menstruace (amenorea) u Zen ve véku,
kdy mohou otéhotnét.

Déti a dospivajici

S pouZitim u déti a dospivajicich neni dostatek zkuenosti.

Nepodavejte tento 1€k détem a dospivajicim od narozeni do 18 let, protoZe bezpecnost a i¢innost u déti a
dospivajicich nebyla dosud stanovena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Novantrone
Informujte svého Iékaie nebo 1ékarnika o v8ech 1écich, které pouzivate, které jste v nedavné dobé pouzival(a)
nebo které mozna budete pouZzivat.Je zvlasté dulezité, abyste se zminil(a) o kterémkoliv z nasledujicich 1ékd.

Léky, které mohou zvySovat riziko nezadoucich ucinkt ptipravku Novantrone:
- Léky, které mohou poskodit Vase srdce (napf. antracykliny).
- Léky, které potlacuji tvorbu krvinek a krevnich desti¢ek v kostni dieni (myelosupresivni pfipravky).
- Léky, které potlaci V4§ imunitni systém (imunosupresivni pfipravky).
- Antivitamin K, zvlasté pokud pouzivate piipravek Novantrone kvtli nadorovému onemocnéni.
- Inhibitory topoizomerazy 11 (skupina protinddorovych 1ékd véetné mitoxantronu) v kombinaci s dalsi
chemoterapii a/nebo radioterapii. Tyto 1éky mohou zpiisobit:
0 nadorové onemocnéni bilych krvinek (akutni myeloidni leukemie, AML)
0 poruchu kostni dfen€, ktera zptisobuje vznik abnormalné tvarovanych krvinek a vede k
leukemii (myelodysplasticky syndrom)

Pokud si nejste jity(a), zda Vas 1ék neni jednim z 1€kt uvedenych na seznamu vyse, zeptejte se svého 1ékate
nebo lékarnika.
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Tyto 1éky je zapotiebi pouzivat opatrné, pfipadné je mozna budete muset béhem 1é¢by piipravkem
Novantrone vysadit. Pokud budete uZzivat kterykoliv z nich, 1ékat Vam mozna bude muset predepsat
alternativni lek.

V pripadé, Ze uzivate ptipravek Novantrone a byl Vam pfedepsan novy 1€k, ktery jste dosud neuzival(a),
soucasn¢ s piipravkem Novantrone, mél(a) byste rovnéz informovat svého 1ékare.

Ockovani a imunizace (ochrana proti ockovacim latkam) nemusi béhem 1écby ptipravkem Novantrone a po
dobu 3 mésicti od ukonceni 1é¢by fungovat.

Téhotenstvi, kojeni and plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Tehotenstvi

Pripravek Novantrone mutize zpusobit poskozeni Vaseho nenarozeného ditéte. Proto byste neméla otéhotnét.
Piipravek Novantrone se nesmi pouZzivat béhem téhotenstvi k 16¢bé roztrousené sklerézy (zejména v prvnich
ttech mésicich téhotenstvi).

Pokud otéhotnite béhem lécby piipravkem Novantrone, musite to ihned oznamit svému lékati a 1écbu
ptipravkem Novantrone musite ukon¢it.

Nemeéla byste otehotnét. Muzi musi béhem 1écby a po dobu nejméné 6 mésict po ukonceni 1écby pouzivat
uc¢innou metodu antikoncepce. Je nutné, aby Zeny ve véku, kdy mohou téhotnét, mély pred kazdou davkou
negativni t€hotensky test, a musi pouzivat u¢innou antikoncepci nejméné 4 mésice po ukonceni 1é€by
pripravkem Novantrone.

Kojeni
Ptipravek Novantrone se vylucuje do matetského mléka a mize Vasemu ditéti zpiisobit zdvazné nezadouci
ucinky. Béhem pouzivani mitoxantronu a az jeden mésic po poslednim podani nesmite kojit.

Plodnost

Ptipravek Novantrone mize u zen ve véku, kdy mohou otéhotnét, zvySovat riziko piechodného nebo
trvalého vymizeni menstruace (amenorea). Proto pokud v budoucnosti planujete ot¢hotnét, porad’te se se
svym lékafem, mozna bude tfeba zmrazit Vase vajicka. U muzi nejsou dostupné zadné udaje. U samct
zvifat v8ak bylo pozorovano poskozeni varlat a snizeny pocet spermii.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Novantrone ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je to zptisobeno moznymi
nezadoucimi ucinky, jako je zmatenost nebo pocit unavy (viz bod 4).

Pokud budete témito nezadoucimi ulinky trpét, nefid’te Zadné dopravni prostiedky a neobsluhujte Zadné
stroje.

3. Jak se piipravek Novantrone pouziva
Davkovani a zpiisob podani

Pripravek Novantrone Vam bude podavan pod dohledem Iékaie, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
cytotoxickych chemoterapeutickych pripravki. Musi se vzdy podavat jako intraven6zni infuze (do zily) a
musi se pfedtim vzdy nafedit. Infuzni tekutina miZze uniknout z Zily do tkan¢ (extravazace). Pokud k tomu
dojde, infuze se musi zastavit a znovu zacit v jiné zile. Chrafite se pfed stykem s piipravkem Novantrone,
zvlasté kuzi, sliznice (vlhké povrchy téla, napiiklad vystelka tst) a o¢i. Individudlni davku ptipravku
Novantrone vypocita Vas 1ékat. Doporucena davka je zaloZena po plose povrchu Vaseho téla, kterd se
vypoéita v metrech étvereénich (m®) podle Vasi vy3ky a télesné hmotnosti. Navic Vam budou pravidelng
b&hem 1é¢by provadény krevni testy. Davkovani 1éku bude upraveno v souladu s vysledky téchto testd.

Obvykla davka je:
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Metastazujici karcinom prsu, non-Hodgkiniiv lymfom

Pokud se ptipravek Novantrone pouziva samostatn¢:

Doporugena pocateéni davka piipravku Novantrone je 14 mg/m? plochy povrchu téla podaného jako
jednorazova intravendzni davka, kterd se miize opakovat v 21dennich intervalech, pokud se hodnoty
krevnich testl vrati na ptijatelné urovné.

Nizsi pocatetni davka (12 mg/m® nebo méng) se doporucuje u pacientii s nizkou rezervou kostni dieng, napf.
kvuli pfedchozi chemoterapii nebo Spatnému celkovému zdravotnimu stavu.

Lékar rozhodne o tom, jakou pfesné naslednou davku potiebujete.
Jestlize se poCty bilych krvinek a krevnich desti¢ek vrati po 21 dnech na normalni hladiny, Ize u néaslednych
cykli obvykle opakovat predchozi davku.

Kombinovana terapie (pokud se pouziva s jinymi ptipravky)

Piipravek Novantrone je podavan jako soucast kombinované terapie. Bylo prokazano, Ze u metastazujiciho
karcinomu prsu jsou u€inné kombinace ptipravku Novantrone s jinymi cytotoxickymi ptipravky, véetne
cyklofosfamidu a fluoruracilu, nebo methotrexatu a mitomycinu C.

Pripravek Novantrone se také pouZziva v riznych kombinacich k 1é€b€ non-Hodgkinova lymfomu, ackoli v
soucasnosti jsou udaje omezené a nelze doporucit zadné specifické rezimy.

Jako voditko Ize uvést, ze kdyz se ptipravek Novantrone pouzije v kombinované chemoterapii, pocatecni
davka ptipravku Novantrone by se mé&la sniZit o 2-4 mg/m? pod davky doporu¢ené pro pouziti samostatného
ptipravku Novantrone.

Akutni myeloidni leukemie:

Pokud se pouziva samotny pii recidivé (navrat nadorového onemocnéni)

Doporucena davka pro indukci remise je 12 mg/m? plochy povrchu téla, pripravek je podan jako jednorazova
intravendzni davka denné po dobu péti po sobé jdoucich dni (celkem 60 mg/m? béhem 5 dn).

Pokud se pouziva s jinymi ptipravky proti nadorovému onemocnéni:

Lékat rozhodne o tom, jakou davku pfesné potiebujete. Tato davka mlize byt upravena jestlize:

- kombinace l€kil snizuje tvorbu bilych a cervenych krvinek a stejn¢ tak i krevnich desti¢ek v kostni dfeni
vice, nez kdyz se pouzije ptipravek Novantrone samotny,

- mate zavazné potize s jatry nebo ledvinami.

Lécba blastické krize u (chronicke) myeloidni leukemie

Pouzity samotny pii recidive

Doporuéena davka pfi recidivé je 10 az 12 mg/m? plochy povrchu t&la, podana jako jednorazova intravendzni
davka denné& b&hem 5 po sobé jdoucich dnii (celkem 50 aZ 60 mg/m?).

Pokrocily kastracné rezistentni karcinom prostaty

Doporuéena davka ptipravku Novantrone je 12 aZ 14 mg/m?, podana jako kratka intravendzni infuze
kaZzdych 21 dnt v kombinaci s nizkymi peroralnimi davkami kortikosteroida (hormonalni Iéky, které
potla¢uji imunitni systém, které se uZivaji usty).

RoztrouSena sklerdza
Piipravek Novantrone Vam bude podavan pod dohledem lékate, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
cytotoxickych chemoterapeutickych piipravku v 16¢bé roztrousené sklerdzy.

Doporugena davka mitoxantronu je obvykle 12 mg/m® plochy povrchu téla, podava se jako kratka
intravenozni infuze (piiblizné od 5 do 15 minut), kterou je mozné opakovat kazdé 1 az 3 mésice. Maximalni
kumulativni davka za dobu Zivota nemé prekrogit 72 mg/m?.

Pokud je mitoxantron podavan opakované, upravy davkovani je zapotiebi pfizptisobit podle rozsahu a doby
trvani sniZzeni poctu bilych a ¢ervenych krvinek a rovnéz i krevnich desti¢ek v krvi.
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Starsi pacienti
Starsi pacient maji vzhledem ke sniZené funkci jater, ledvin nebo srdce a moznému soub&znému onemocnéni
nebo 1é¢be jinymi 1éCivymi ptipravky dostavat davky na spodnich hladinach davkového rozpéti.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miiZze mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
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myelosuprese (snizena ¢innost kostni dfen¢).

Nékteré nezadouci uc¢inky mohou byt zavazné
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich stavii, okamzité informujte svého lékare:

- Pokud Vam zbledne kiize a budete se citit slaby(a) nebo budete trpét nahlou dechovou nedostate¢nosti,
mize to byt znamkou sniZeni poctu ¢ervenych krvinek.

- Neobvyklé modiiny nebo krvaceni, jako je vykaslavani krve, krev ve zvratcich nebo moci, ptipadné
¢erna stolice (MoZna znamka snizeni poctu krevnich desticek).

- Nové dychaci obtiZe nebo jejich zhorseni.

- Bolest na hrudi, du$nost, zmény srde¢niho tepu (rychly nebo pomaly) otok (zadrZovani tekutin) kotnikt
¢i nohou (moZné znamky ¢&i piiznaky srde¢nich obtizi).

- Zavazna svédiva vyrazka (koptivka), otok rukou, nohou, kotnikd, obliceje, rtd, st nebo hrdla (coz mtze
zpusobit obtize pii polykani nebo dychani), nebo pokud se citite na omdleni, mize se jednat o znamky
tézké alergické reakce.

- Horecka nebo infekce.

U pacientii lé¢enych kvili nadorovému onemocnéni:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)
- Infekce.
- Nizky pocet ¢ervenych krvinek, ktery mize vést k pocitu unavy a dechové nedostate¢nosti (anemie).
Mozna budete potfebovat krevni transfuzi.
- Nizky pocet specialnich bilych krvinek (neutrofily a leukocyty).
- Pocit na zvraceni (nevolnost).
- Zvraceni.
- Vypadavani vlast.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 lid)

- Nizkd hladina krevnich desti¢ek — coz miize zptsobit krvaceni nebo modiiny.
- Nizky pocet specialnich bilych krvinek (granulocyty).

- Ztréata chuti k jidlu.

- Unava, slabost a nedostatek energie.

- Meéstnavé srdecni selhani (zadvazné onemocnéni, kdy srdce nemtize jiz dale dostate¢né pumpovat krev).
- Srdecni ptihoda (infarkt myokardu).

- Dechové nedostatecnost.

- Zacpa.

- Prijem.

- Zangt Gst a rth.

- Horecka.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

- SniZena aktivita kostni dfen€. Kostni dfefi mize byt vice utlumena, nebo byt utlumena delsi dobu,
pokud jste podstoupil(a) chemoterapii nebo radioterapii.

- Nedostatecna tvorba krvinek v kostni dfeni (selhani kostni dfené).
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- Abnormalni pocet bilych krvinek.

- Zavazna alergicka reakce (anafylakticka reakce véetné anafylaktického Soku) — miZete mit nahlou
sveédivou vyrazky (koptivka), otok rukou, nohou, kotnikti, obliceje, rtt, Gist nebo hrdla, coz mtize
zpusobit obtize pti polykani nebo dychani a mtizete mit pocit, Ze omdlite).

- Infekce hornich cest dychacich.

- Infekce mocovych cest.

- Otrava krve (sepse).

- Infekce zptisobené mikroorganismy, které normalné nezptisobuji onemocnéni u lidi se zdravym
imunitnim systémem (oportunni infekce).

- Nadorové onemocnéni bilych krvinek (akutni myeloidni leukemie (AML)).

- Abnormalita kostni dfené, kterd zptisobuje tvorbu abnormalnich krvinek vedoucich k leukemii
(myelodysplasticky syndrom (MDS)).

- Zmeény télesné hmotnosti.

- Metabolické poruchy (syndrom nadorového rozpadu).

- Uzkost.

- Zmatenost.

- Bolest hlavy.

- Pocit brnéni.

- Nepravidelny srdecni tep nebo zpomaleny srdecni tep.

- Abnormalni elektrokardiogram.

- Snizeni objemu krve, ktery miize leva srdecni komora pumpovat, bez pfiznakda.

- Modfiny.

- Silne krvaceni.

- Nizky krevni tlak.

- Bolest bticha.

- Krvaceni do Zaludku ¢i stfev, véetné krve ve zvratcich, krvaceni pii vyprazdiovani stfev nebo ¢erné
dehtovité stolice.

- Zanét sliznice.

- Zanét slinivky bfisni.

- Jaterni abnormality.

- Zanéty kaze (erytém).

- Abnormality nehta (napt. oddéleni nehtu od nehtového lizka, zmény sloZeni a stavby nehti).

- VyréZka.

- Zmény barvy o¢niho bélma.

- Zména zbarveni kiize.

- Unik tekutiny do okolni tkdné (extravazace):

0 Zarudnuti (erytém).

Otok.

Bolest.

Pocit paleni a/nebo zmény barvy kize.

Smrt tkdniovych bunék, coz miize vést k potiebé odstranit mrtvé buiiky a provést

transplantaci kize.

- Abnormalni vysledky krevnich testi pti kontrole funkei jater a ledvin (zvySené hladiny
aspartdtaminotransferazy, kreatininu a koncentrace dusiku mocoviny v krvi).

- Poskozeni ledvin zpuisobujici otok a slabost (nefropatie).

- Zmena zbarveni moci.

- Abnormalni nepiitomnost menstruace (amenorea).

- Otok (edém).

- Poruchy chuti.

O O0OO0O0

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)
- Zanét plic (pneumonie).
- PoSkozeni srde¢niho svalu, které mu brani fadné pumpovat krev (kardiomyopatie).

U pacientii 1é¢enych kviili roztrousené skleroze:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

- Infekce vCetné infekci hornich cest dychacich a mocovych cest.
- Pocit na zvraceni (nevolnost).

- Vypadavani vlast.

- Abnormalni nepfitomnost menstruace (amenorea).

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lid)

- Nizky pocet ¢ervenych krvinek, ktery muize vést k pocitu unavy a dechové nedostate¢nosti (anemie).
Mozna budete potiebovat krevni transfuzi.

- Nizky pocet specialnich bilych krvinek (granulocyty a leukocyty).

- Zacpa.

- Zvraceni.

- Prijem.

- Zangt st a rtl.

- Abnormalni pocet bilych krvinek .

- Bolest hlavy.

- Nepravidelny srde¢ni tep.

- Abnormalni elektrokardiogram.

- SniZeni objemu krve, ktery miize leva srde¢ni komora pumpovat, které je bez piiznaka.

- Abnormalni vysledky krevnich testt pii kontrole funkci jater (zvySené hladiny
aspartataminotransferazy).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

- Zanét plic (pneumonie).

- Otrava krve (sepse).

- Infekce zpiisobené mikroorganismy, které normalné nezpisobuji onemocnéni u lidi se zdravym
imunitnim systémem (oportunni infekce).

- Nadorové onemocnéni bilych krvinek (akutni myeloidni leukemie (AML)).

- Abnormalita kostni dfen¢, kterd zptisobuje tvorbu abnormalnich krvinek vedoucich k leukemii
(myelodysplasticky syndrom (MDS)).

- Nedostate¢na tvorba krvinek v kostni dieni (selhani kostni diené).

- SniZena aktivita kostni dfené. Kostni dfent miize byt vice utlumena, nebo byt utlumena delsi dobu,
pokud jste podstoupil(a) chemoterapii nebo radioterapii.

- Nizkd hladina krevnich desti¢ek — coz miize zptsobit krvaceni nebo modiiny.

- Nizky pocet specialnich bilych krvinek (neutrofily).

- Tézka alergicka reakce (anafylakticka reakce veetné anafylaktického Soku) — miZzete mit nahlou
sveédivou vyrazku (koptivka), otok rukou, nohou, kotnikt, obli¢eje, rti, ust nebo hrdla, coz mize
zpusobit obtize pfi polykani nebo dychani a mtizete mit pocit, ze omdlite.

- Ztrata chuti k jidlu.

- Zmény télesné hmotnosti.

- Uzkost.

- Zmatenost.

- Pocit brnéni.

- Unava, pocit slabosti a Ze nemate zadnou energii.

- Zéavazné onemocnéni, kdy srdce nemtize jiz dale dostate¢né pumpovat krev (méstnavé srdecni selhani).

- Poskozeni srde¢niho svalu, které mu brani fadn€ pumpovat krev (kardiomyopatie).

- Zpomaleny srdec¢ni tep.

- Srdecni ptihoda (infarkt myokardu).

- Neobvyklé modiiny.

- Silné krvaceni.

- Nizky krevni tlak.

- Dechova nedostatecnost.

- Bolest bficha.

- Krvaceni do zaludku ¢i stiev, véetné krve ve zvratcich, krvaceni pti vyprazdiiovani stfev nebo ¢erné
dehtovité stolice.

- Zanét sliznice.
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- Zan¢t slinivky bfisni.
- Jaterni abnormalit.y
- Abnormality nehti (napt. oddéleni nehtu od nehtového lizka, zmény sloZeni a stavby nehti).
- Vyrazka.
- Zmény barvy o¢niho b&lma.
- Zména zbarveni kiize.
- Unik tekutiny do okolni tkdné (extravazace):
0 Zarudnuti (erytém).
Otok.
Bolest.
Pocit paleni a/nebo zmény barvy kiize.
Smrt tkanovych bunék, coz muize vést k potiebé odstranit mrtvé buniky a provést
transplantaci kiize.
- Abnormalni vysledky krevnich testd pii kontrole funkeci jater a ledvin (zvySeny kreatinin a koncentrace
dusiku mocoviny v krvi).
- Poskozeni ledvin zpisobujici otok a slabost (nefropatie).
- Zména zbarveni moci.
- Otok (edém).
- Horecka.
- Nahlé umrti.

O O0OO0Oo

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)
Zadné.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo zdravotni
sestie.Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete pfispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Novantrone uchovavat

[Doplni se na n&rodni Grovni]

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku. Doba pouZitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

6.  Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Novantrone obsahuje

[Doplni se na narodni trovni]

Jak piipravek Novantrone vypada a co obsahuje toto baleni

[Doplni se na n&rodni Grovni]

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

[Viz Ptiloha I — doplni se na narodni Grovni]
{Néazev a adresa}
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

{tel.}

{fax}

{e-mail}

Tento 1é¢ivy piipravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
[Viz Ptiloha I — doplni se ha narodni Grovni]

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {mésic RRRR}.

[Doplni se na narodni trovni]

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach {nazev narodni
agentury, ptislusna webova adresa}.
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