Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo

Nota:

Este resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo é o resultado do
procedimento de arbitragem ao qual diz respeito esta decisdo da Comisséao.

As informacgdes do produto podem ser posteriormente atualizadas pelas autoridades competentes dos
Estados-Membros, em articulagcdo com o Estado-Membro de Referéncia, se apropriado, de acordo com os
procedimentos estabelecidos no Capitulo 4 do Titulo 111 da Diretiva 2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Novantrone e homes associados (ver Anexo I) 2 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada 1 ml do frasco para injetaveis contém 2 mg de mitoxantrona (sob a forma de cloridrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMAFARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusdo

[A ser completado nacionalmente]

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

A mitoxantrona esta indicada no tratamento do cancro metastatico da mama.

A mitoxantrona esta indicada no tratamento do linfoma ndo Hodgkin.

A mitoxantrona esta indicada no tratamento da leucemia mieloide aguda (LMA) em adultos.

A mitoxantrona em regimes combinados esta indicada no tratamento de indugdo da remissao de crises
blasticas na leucemia mieloide crénica.

A mitoxantrona em associacao com corticosterdides esta indicada no tratamento paliativo (por ex. alivio da

dor) relacionado com cancro da prostata resistente a castracdo avangado.

A mitoxantrona esta indicada no tratamento de doentes com esclerose multipla recorrente altamente ativa
associada a rapida evolucéo da incapacidade, para a qual ndo existe nenhuma opc¢ao terapéutica alternativa
(ver seccles 4.2, 4.4 e 5.1).

4.2  Posologia e modo de administragdo

Posologia
A mitoxantrona deve ser administrada sob a supervisdo de um médico experiente na utilizacdo de agentes

quimioterapicos citotoxicos.

Cancro metastatico da mama, linfoma ndo Hodgkin
Em monoterapia
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A dose inicial recomendada de mitoxantrona em monoterapia é de 14 mg/m? de superficie corporal, em dose
Unica administrada por via intravenosa, que podera ser repetida em intervalos de 21 dias. Em doentes com
reservas de medula 6ssea inadequadas , como por exemplo devido a quimioterapia anterior ou condi¢éo geral
debil, recomenda-se uma dose inicial mais baixa (12 mg/m? ou menos).

A modificacdo da dose e a periodicidade da administracdo das doses subsequentes deverdo ser determinadas
de acordo com a avaliagdo clinica do doente, dependendo do grau e duracéo da mielossupressdo. Em ciclos
posteriores, a dose anterior pode normalmente ser repetida se a contagem de leucécitos e plaquetas tiver
voltado aos niveis normais apds 21 dias.

A tabela seguinte é sugerida como guia de orientacdo para o ajuste da dose no tratamento do cancro
metastatico da mama e linfoma naoHodgkin, de acordo com o nadir hematoldgico (que ocorre habitualmente
10 dias ap0s a Gltima administracéo).

Nadir de leucécitos e plaquetas Tempo para recuperacao Dose subsequente

Se nadir de leucécitos > 1.500 pl e | Recuperacdo < 21 dias Repetir a dose anterior

nadir de plaquetas > 50.000 pl

Se nadir de leucécitos > 1.500 pl e | Recuperagdo > 21 dias Esperar até recuperacdo e, em seguida, repetir
nadir de plaquetas > 50.000 pl a dose anterior.

Se nadir de leucécitos < 1.500 pl ou | Qualquer duragdo Reduzir a dose anterior em 2 mg/m? ap6s
nadir de plaquetas < 50.000 pl recuperagao.

Se nadir de leucécitos < 1.000 pl ou | Qualquer duragdo Reduzir a dose anterior em 4 mg/m? ap6s
nadir de plaquetas < 25.000 pl recuperagao.

Terapéutica combinada

A mitoxantrona tem sido administrada em terapéutica combinada. A associacdo de mitoxantrona com outros
agentes citotoxicos incluindo a ciclofosfamida e 5-fluourouracilo ou metotrexato e mitomicina C, tem
demonstrado eficcia no tratamento do cancro metastatico da mama.

A mitoxantrona tem também sido utilizada em varias associa¢des no linfoma ndo Hodgkin, no entanto, os
dados sdo atualmente limitados pelo que ndo podem ser recomendados regimes especificos.

A mitoxantrona tem demonstrado eficacia em regimes combinados com doses iniciais que variamde 7 a8 a
10 a 12 mg/m?, dependendo da combinacéo e da frequéncia utilizadas.

Como guia de orienta¢do, quando a mitoxantrona € utilizada em quimioterapia em combinag&o com outros
agentes mielossupressores, a dose inicial deve ser reduzida de 2 a 4 mg/m? abaixo da dose recomendada
guando usada em monoterapia, as doses subsequentes, tal como descrito na tabela acima, dependem do grau
e duracdo da mielossupressao.

Leucemia mieloide aguda

Em monoterapia na inducéo da remissao

A dose recomendada para a inducao da remiss&o é de 12 mg/m? de superficie corporal, administrada por via
intravenosa numa dose Unica diéria, durante 5 dias consecutivos (total de 60 mg/m?). Em estudos clinicos
com uma dose diaria de 12 mg/m? por dia, durante 5 dias, os doentes que obtiveram a remissio completa
como resultado do primeiro curso de inducéo.

Terapéutica combinada

Para a induc#o, a dose recomendada é 12 mg/m? de mitoxantrona por dia, nos Dias 1 a 3, administrada por
perfusdo intravenosa e 100 mg/m? de citarabina durante 7 dias, administrada por perfusdo continua durante
24 horas, nos Dias 1 a 7.

As remissfes mais completas irdo ocorrer apds o ciclo inicial da terapéutica de inducdo. No caso de uma

resposta incompleta contra a leucemia, pode ser administrado um segundo ciclo de inducdo com
mitoxantrona durante 2 dias e citarabina durante 5 dias, usando as mesmas doses diarias. Se for observada
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toxicidade ndo hematoldgica grave ou que apresente risco de vida durante o primeiro ciclo de indugéo, o
segundo ciclo de inducdo deve ser suspenso até que a questdo da toxicidade seja resolvida.

A terapéutica de consolidacdo, que foi usada em dois ensaios multicéntricos, aleatorizados de grande
dimens&o, consiste em mitoxantrona 12 mg/m? por dia administrada por perfusdo intravenosa nos Dias 1 e 2
e citarabina, 100 mg/m?durante 5 dias, administrada por perfuséo continua durante 24 horas, nos Dias 1 a 5.
O primeiro ciclo foi administrado aproximadamente 6 semanas apds o ciclo de inducdo final, e o0 segundo
ciclo foi administrado, de um modo geral, 4 semanas ap0s o primeiro.

Um ciclo Gnico de mitoxantrona 6 mg/m? em bélus intravenoso (1V), de etoposido 80 mg/m? administrado
por via intravenosa durante um periodo de 1 hora e citarabina (Ara-C) 1 g/m? administrado por via
intravenosa durante um periodo de 6 horas por dia durante 6 dias (MEC) demonstrou atividade contra a
leucemia tal como terapéutica de resgate para a LMA refratéria.

Tratamento de crises blasticas na leucemia mieloide (crénica)

Em terapéutica de dose Unica na recidiva

A dose recomendada na recidiva é de 10-12 mg/m? de superficie corporal, administrada por via intravenosa
numa dose Gnica diéria, durante 5 dias consecutivos (total de 50 a 60 mg/m?).

Cancro da prostata resistente a castragdo avancado

Com base nos dados de dois ensaios comparativos de mitoxantrona e corticosteroides versus corticosteroides
isoladamente, a dose recomendada de mitoxantrona é 12 a 14 mg/m? administrada por perfusio intravenosa
de curta duracéo com intervalos de 21 dias, em associagdo com doses baixas de corticosteroides orais.

Os doentes com cancro que receberam doses cumulativas de 140 mg/m?, tanto em monoterapia como em
combinac¢do com outros agentes quimioterapicos apresentavam uma probabilidade cumulativa de 2,6% de
insuficiéncia cardiaca congestiva clinica. Por este motivo, os doentes devem ser monitorizados quanto a
existéncia de evidéncias de toxicidade cardiaca e questionados sobre a existéncia de sintomas de
insuficiéncia cardiaca, antes do inicio e durante o tratamento.

Esclerose multipla
O tratamento coma mitoxantrona deve ser administrado sob a supervisdo de um médico experiente na
utilizacdo de agentes quimioterapicos citotoxicos para tratamento da esclerose multipla.

Este tratamento apenas deve ser usado apos avaliacdo da relacdo beneficio-risco, especialmente
relativamente aos riscos hematoldgicos e cardiacos (ver sec¢do 4.4).

O tratamento ndo deve ser iniciado em doentes que ja foram tratados anteriormente com mitoxantrona.

A dose recomendada de mitoxantrona é geralmente de 12 mg/m? de superficie corporal, administrada por
perfusdo intravenosa de curta duracdo (aproximadamente 5 a 15 minutos) que pode ser repetida a cada
1-3 meses. A dose cumulativa maxima ao longo da vida ndo deve exceder 72 mg/m? (ver seccéo 5.1).

Se a mitoxantrona for administrada repetidamente, os ajustes da dose devem ser efetuados com base no grau
e duracdo da supressdo da medula 6ssea.

Hemograma diferencial 21 dias depois da perfusdo de mitoxantrona
Sinais de sintomas de infeg&o e diferencial com grau 3 da OMS: dose seguinte de 10 mg/m?
Sinais de sintomas de infe¢do e hemograma diferencial com grau 4 da OMS: dose seguinte de 8 mg/m?

Hemograma diferencial 7 dias antes da perfusdo de mitoxantrona

Sinais de sintomas de infecdo e hemograma diferencial com grau 1 da OMS: dose seguinte de 9 mg/m?
Sinais de sintomas de infegdo e hemograma diferencial com grau 2 da OMS: dose seguinte de 6 mg/m?
Sinais de sintomas de infegdo e hemograma diferencial com grau 3 a4 da OMS: descontinuacdo da
terapéutica.
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No caso de toxicidades ndo hematologicas de grau 2 a3 da OMS, a dose seguinte deve ser ajustada para
10 mg/m?, no caso de toxicidade ndo hematoldgica de grau 4, o tratamento deve ser descontinuado.

Populacdes especiais

Idosos

De um modo geral, a selecdo da dose para um doente idoso deve ser iniciada com a dose mais baixa do
intervalo posoldgico, refletindo a maior frequéncia de diminuicéo das func@es hepatica, renal ou cardiaca e
de doengas concomitantes ou tratamento com outros medicamentos.

Compromisso renal
A seguranca da mitoxantrona em doentes com compromisso renal ndo foi estabelecida. A mitoxantrona deve
ser usada com precaucao.

Compromisso hepatico

A seguranca da mitoxantrona em doentes com insuficiéncia hepatica ndo foi estabelecida. Em doentes com
compromisso hepatico, pode ser necessario um ajuste da dose, uma vez que a depuracdo da mitoxantrona
esta reduzida devido ao compromisso hepético. Nao existem dados suficientes que permitam recomendagdes
para ajuste da dose. Os resultados laboratoriais ndo conseguem prever a depuracdo da substancia ativa e os
ajustes da dose (ver secgdo 5.2).

Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficicia em doentes pediatricos ndo foi estabelecida. Nao existe utilizacdo relevante da
mitoxantrona na populacao pediatrica.

Modo de administracéo
O concentrado de Novantrone apenas deve ser administrado por perfusdo intravenosa.

O concentrado de Novantrone deve ser injetado lentamente numa perfuséo intravenosa de fluxo livre com
uma solucdo de cloreto de sddio 0,9% ou glucose 5% durante um periodo de tempo néo inferior a 3 a

5 minutos. O tubo deve ser inserido preferencialmente numa veia de grande calibre. Se possivel, deverdo
evitar-se veias sobre articulagdes ou em extremidades com drenagem venosa ou linfatica comprometida.

O concentrado de Novantrone também pode ser administrado como uma perfusao de curta duracdo (15 a
30 minutos) diluido numa solucdo de 50 a 100 ml de cloreto de sddio ou glucose 5%.

O concentrado de Novantrone ndo deve ser administrado por via subcuténea, intramuscular ou intra-arterial.
Podem ocorrer lesfes graves nos tecidos do local de perfuséo caso ocorra extravasdo durante a
administracdo. O medicamento também nédo deve ser administrado por injecéo intratecal.

Se forem observados sinais ou sintomas de extravasao, incluindo ardor, dor, prurido, eritema, tumefaccao,
alteracdo da coloracéo para azul ou ulceracgdo, a administragdo deve ser parada imediatamente (ver

seccdo 4.4).

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1,
incluindo sulfitos que possam ser produzidos durante o fabrico da mitoxantrona.

A mitoxantrona é contraindicada em mulheres que estejam a amamentar (ver seccdes 4.4 e 4.6).
A mitoxantrona ndo deve ser usada no tratamento da esclerose multipla em mulheres gravidas (ver

seccOes 4.4 e 4.6).
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4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento

A mitoxantrona deve ser administrada lentamente numa perfuséo intravenosa de fluxo livre. A mitoxantrona
ndo deve ser administrado por via subcuténea, intramuscular ou intra-arterial. Foi reportada neuropatia
local/regional, nalguns casos irreversivel, apos injecao intra-arterial. Podem ocorrer lesdes graves nos tecidos
caso ocorra extravasdo durante a administracdo. Atualmente, apenas casos isolados de reagdes locais graves
(necrose) foram descritos devido & extravasdo. A mitoxantrona nao deve ser administrada por injecéo
intratecal. LesGes graves com sequelas permanentes podem resultar da administracdo intratecal. Foi
reportada neuropatia e neurotoxicidade, tanto centrais como periféricas, ap6s injecao intratecal. Estas
notificaces incluiram convulsGes levando a coma e sequelas neuroldgicas graves, e paralisia com disfuncéo
do intestino e da bexiga.

Funcéo cardiaca

Toxicidade do miocéardio, manifestada na sua forma mais grave por insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
potentialmente irreversivel e fatal, tanto durante o tratamento com mitoxantrona ou meses a anos apos
concluséo do tratamento. O risco aumenta com a dose cumulativa. Os doentes com cancro que receberam
doses cumulativas de 140 mg/m? tanto em monoterapia como em combinag&o com outros agentes
guimioterapicos tiveram uma probabilidade cumulativa de 2,6% de insuficiéncia cardiaca congestiva clinica.
Em ensaios oncoldgicos comparativos, a taxa global de probabilidade cumulativa de diminui¢cbes moderadas
ou graves da FEVE com esta dose foi de 13%.

A doenca cardiovascular ativa ou latente, a radioterapia prévia ou concomitante na regido
mediastinal/pericardial, o tratamento prévio com outras antraciclinas ou antracenedionas ou a utilizagédo
concomitante de outros medicamentos cardiotdxicos pode aumentar o risco de toxicidade cardiaca. Em
doentes com cancro, é recomendada a avaliacdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) por
ecocardiograma ou por cintilografia de aquisi¢do com regulacdo multipla (MUGA) antes da administracdo da
dose inicial de mitoxantrona. Em doentes com cancro, a funcéo cardiaca deve ser cuidadosamente
monitorizada durante o tratamento. E recomendada a avaliagdo da FEVE a intervalos periodicos e/ou se
forem observados sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. Pode ocorrer cardiotoxicidade em
gualquer momento durante o tratamento com mitoxantrona e o risco aumenta com a dose cumulativa. Pode
ocorrer toxicidade cardiaca com mitoxantrona em doses cumulativas mais baixas, existindo ou ndo fatores de
risco cardiaco.

Devido ao possivel perigo dos efeitos cardiacos em doentes tratados previamente com daunorubicina ou
doxorubicina, a relacao beneficio-risco do tratamento com mitoxantrona neste doentes deve ser determinada
antes de se iniciar o tratamento.

Pode ocorrer ocasionalmente insuficiéncia cardiaca congestiva aguda em doentes com leucemia mieloide
aguda tratados com mitoxantrona.

Esta também foi notificada em doentes com esclerose multipla tratados com mitoxantrona. Podem ocorrer
alteracdes da funcdo cardiaca em doentes com esclerose mdltipla tratados com mitoxantrona. Em doentes
com esclerose multipla, é recomendada a avaliacéo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) por
ecocardiograma ou MUGA antes da administracdo da dose inicial de mitoxantrona e antes de cada dose,
assim como anualmente até 5 anos ap6s a conclusdo do tratamento. Pode ocorrer cardiotoxicidade a qualquer
momento durante o tratamento com mitoxantrona e o risco aumenta com a dose cumulativa. Pode ocorrer
toxicidade cardiaca com mitoxantrona em doses cumulativas mais baixas, existindo ou nao fatores de risco
cardiaco. De um modo geral, os doentes com esclerose multipla ndo deverdo receber uma dose cumulativa ao
longo da vida superior a 72 mg/m?. De um modo geral, a mitoxantrona néo deve ser administrada a doentes
com esclerose multipla com FEVE < 50% ou com uma reducdo da FEVE clinicamente significativa.
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Supressao da medula 6ssea

O tratamento com mitoxantrona deve ser acompanhado por uma monitorizagdo cuidadosa e frequente dos
pardmetros laboratoriais hematoldgicos e quimicos, assim como de uma observagdo frequente do doente.
Antes da administracdo da dose inicial de mitoxantrona, 10 dias apds a administracdo, antes de cada perfusao
subsequente e no caso de serem observados sinais e sintomas de infegdo, deve ser obtido um hemograma
completo, incluindo a contagem de plaquetas. Os doentes devem ser informados sobre o0s riscos, sinais e
sintomas de leucemia aguda e instruidos a procurar assisténcia médica caso algum desses sintoma surja,
mesmo apds o periodo de 5 anos ter decorrido.

A mielossupressdo pode ser mais grave e prolongada em doentes com um estado geral debil ou submetidos
anteriormente a quimioterapia e/ou radioterapia.

Exceto no tratamento da leucemia mieloide aguda, de um modo geral, o tratamento com mitoxantrona nédo
deve ser administrado em doentes com contagens de neutréfilos iniciais inferiores a 1.500 células/mm®.
Recomenda-se que sejam efetuadas contagens periddicas das células sanguineas periféricas em todos os
doentes tratados com mitoxantrona, de modo a monitorizar a ocorréncia de supressdao da medula dssea,
primariamente neutropenia, que pode ser grave e resultar em infecéo.

Quando a mitoxantrona é usada em doses altas (> 14 mg/m?d x 3 dias) tal como indicado para o tratamento
da leucemia, pode ocorrer mielossupressao grave.

Deve ser tida especial precaugdo para garantir a total recuperacdo hematoldgica antes de efetuar o tratamento
de consolidacdo (se este tratamento for usado) e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
durante esta fase. A mitoxantrona administrada em qualquer dose pode causar mielossupressao.

Leucemia mieloide aguda secundéria e sindrome mielodisplasico

Os inibidores da topoisomerase 11, incluindo a mitoxantrona, quando utilizada em monoterapia ou
especialmente quando utilizada concomitantemente com outros agentes antineoplasicos e/ou radioterapia,
tém sido associados ao desenvolvimento de leucemia mieloide aguda (LMA) ou sindrome mielodisplésico.
Devido ao risco de desenvolvimento de malignidades secundarias, a relacdo benefico-risco do tratamento
com mitoxantrona neste doentes deve ser determinada antes de se iniciar o tratamento.

Utilizag&o apds outros tratamentos especificos para a esclerose maltipla
A seguranca e eficicia da mitoxantrona néo foi estudada ap6s o tratamento com natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab, dimetil fumarato ou teriflunomida.

Cancro da mama nao metastatico
Na auséncia de dados de eficacia suficientes no tratamento adjuvante do cancro da mama e considerando o
risco aumentado de leucemia, a mitoxantrona apenas deve ser usada no cancro metastatico da mama.

Infecdes

Os doentes tratados com agentes imunossupressores como a mitoxantrona apresentam uma resposta
imunoldgica reduzida as infecbes. As infe¢bes sistémicas devem ser tratadas concomitantemente com ou
imediatamente antes de se iniciar o tratamento com mitoxantrona.

Vacinagao

A imunizacdo com vacinas com virus vivos (por ex., vacinagdo contra a febre amarela) aumenta o risco de
infecdo e outras rea¢Bes adversas tais como vaccinia gangrenosa e vaccinia generalizada, em doentes com
imunocompeténcia reduzida, tal como durante o tratamento com mitoxantrona. Como tal, as vacinas com
virus vivos ndo devem ser administradas durante o tratamento. E aconselhavel usar vacinas com virus vivos
com precaucao apos conclusdo da quimioterapia, e ndao efetuar nenhuma vacinagdo antes de 3 meses apos a
ultima dose de quimioterapia (ver sec¢édo 4.5).

Contracecdo em doentes do sexo masculino e feminino
A mitoxantrona é genotdxica e considerada um potencial teratogénico para os seres humanos. Como tal, 0s
homens sujeitos a tratamento devem ser aconselhados a ndo engravidar a sua parceira e a usar métodos
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contracetivos durante pelos menos 6 meses ap6s o final do tratamento. As mulheres em idade fértil devem ter
um teste de gravidez negativo antes da administragdo de cada dose e deverdo usar métodos contracetivos
durante e pelo menos 4 meses apos o final do tratamento.

Aleitamento

A mitoxantrona foi detetada no leite materno até 1 més ap6s a Ultima administra¢do. Devido ao risco
potencial de reacBes adversas graves em criangas, a mitoxantrona é contraindicada durante o aleitamento (ver
seccao 4.3). O aleitamento deve ser descontinuado antes de se iniciar o tratamento.

Fertilidade
As mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre o risco aumentado de amenorreia transitoria ou
prolongada (ver seccéo 4.6).

Mutagenicidade e carcinogenicidade

A mitoxantrona demonstrou potencial mutagénico nos testes bacterianos e mamiferos in vivo em ratos. A
substancia ativa foi carcinogénica em animais experimentais em doses inferiores a dose clinica proposta.
Como tal, a mitoxantrona tem potential carcinogénico nos seres humanos.

Sindroma de lise tumoral
Foram notificados casos de sindroma de lise tumoral com a utilizagdo de mitoxantrona. Os niveis de &cido
arico, de eletrolitos e de ureia devem ser monitorizados.

Descoloracdo da urina e de outros tecidos

A mitoxantrona pode causar uma coloragdo azul esverdeada da urina nas 24 horas apds administracdo e 0s
doentes devem ser informados de que tal pode ocorrer durante o tratamento. Também pode ocorrer uma
coloragdo azulada da esclerétida, pele e unhas.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A combinacdo de mitoxantrona com substancias ativas potencialmente cardiotoxicas (por ex., outras
antraciclinas) aumenta o risco de toxicidade cardiaca.

Os inibidores da topoisomerase I, incluindo a mitoxantrona, quando usados concomitantemente com outros
agentes antineoplasicos e/ou radioterapia, tém sido associados ao desenvolvimento de leucemia mieloide
aguda (LMA) ou sindroma mielodisplasico (SMD) (ver seccao 4.8).

A mitoxantrona causa mielossupressdo como extensdo da sua agao farmacolégica. A mielossupressao pode
ser aumentada quando usada na quimioterapia combinada com outro agente mielossupressor, assim como no
tratamento do cancro da mama.

A mitoxantrona em combinagdo com outros agentes mielossupressores pode aumentar o risco de
imunodepressao excessiva e sindrome linfoproliferativo.

A imunizagdo com vacinas com virus vivos (por ex., vacinacdo contra a febre amarela) aumenta o risco de
infecdo e outras reacdes adversas tais como vaccinia gangrenosa e vaccinia generalizada, em doentes com
imunocompeténcia reduzida, tal como durante o tratamento com mitoxantrona. Como tal, as vacinas com
virus vivos ndo devem ser administradas durante o tratamento. E aconselhavel usar vacinas com virus vivos
com precaucdo ap6s conclusdo da quimioterapia, e ndo efetuar nenhuma vacinacao antes de 3 meses apés a
Gltima dose de quimioterapia (ver seccao 4.4).

A associagdo de antagonistas da vitamina K e agentes citotdxicos pode resultar num risco aumentado de
hemorragia. Em doentes a receber tratamento anticoagulante por via oral, o tempo de protrombina ou INR
deve ser cuidadosamente monitorizado com a adi¢do ou descontinuagdo do tratamento com mitoxantrona e
deve ser reavaliado mais frequentemente durante o tratamento concomitante. Podem ser necessarios ajustes
da dose dos anticoagulantes de modo a manter o nivel desejado de anticoagulacéo.
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A mitoxantrona demonstrou ser um substrato da proteina do transportador BCRP in vitro. Os inibidores do
transportador BCRP (por ex., eltrombopag, gefitinib) podem resultar numa biodisponibilidade aumentada.
Num estudo farmacocinético efetuado em criangas com leucemia mieloide aguda de novo, a co- medicagdo
com ciclosporina resultou numa diminuicéo da depuragéo da mitoxantrona de 42%. Os indutores do
transportador BCRP podem potencialmente diminuir a exposicao a mitoxantrona.

A mitoxantrona e 0s seus metabolitos sdo excretados na bilis e na urina, mas desconhece-se se as vias
metabdlicas ou excretorias sdo saturaveis, se podem ser inibidas ou induzidas ou se a mitoxantrona e 0s seus
metabolitos entram na circulagéo enterohepatica (ver secgdo 5.2).

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo em doentes do sexo masculino e feminino

A mitoxantrona é genotdxica e € considerada um potencial teratogénico para os seres humanos. Como tal, 0s
homens em tratamento devem ser aconselhados a ndo engravidar a sua parceira e a usar métodos
contracetivos durante pelos menos 6 meses apés o final do tratamento. As mulheres em idade fértil devem
ser aconselhadas a evitar engravidar, devem ter um teste de gravidez negativo antes da administracéo de cada
dose e deverdo usar métodos contracetivos eficazes durante e pelo menos 4 meses apos o final do tratamento.

Gravidez

Existem dados muito limitados sobre a utilizacdo da mitoxantrona em mulheres gravidas. Em estudos em
animais, a mitoxantrona néo foi teratogénica em doses inferiores & exposi¢cdo em seres humanos, mas causou
toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). A mitoxantrona é considerada um potencial teratogénico nos seres
humanos devido ao seu mecanismo de acéao e aos efeitos no desenvolvimento demonstrados por agentes
relacionados. Por este motivo, a utilizacdo da mitoxantrona no tratamento da esclerose multipla é
contraindicada em mulheres gravidas (ver sec¢do 4.3). Quando usada para tratamento noutras indicacdes, a
mitoxantrona ndo deve ser administrada durante a gravidez, em particular durante o primeiro trimestre de
gravidez. Em cada caso individual, o beneficio do tratamento deve ser avaliado tendo em consideracéo o
possivel risco para o feto. Se o medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se a doente engravidar
durante o tratamento com mitoxantrona, deve ser informada do risco potencial para o feto e deve ser prestado
aconselhamento genético.

Aleitamento

A mitoxantrona é excretada no leite materno, tendo sido detetada no leite materno até um més apés a ultima
administracdo. Devido ao risco potencial de reacdes adversas graves em lactentes, a mitoxantrona é
contraindicada durante o aleitamento (ver secgdo 4.3) e o aleitamento deve ser descontinuado antes de se
iniciar o tratamento.

Fertilidade

As mulheres tratadas com mitoxantrona apresentam um rico aumentado de amenorreia transitoria ou
persistente e, como tal, a conservacdo dos gametas deve ser considerada antes do tratamento. Nos homens,
ndo existem dados disponiveis, mas foram observadas em animais atrofia tubular dos testiculos e contagens
reduzidas de espermatozdides (ver seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da mitoxantrona sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Pode ocorrer
confusdo e fadiga ap6s a administragdo de mitoxantrona (ver seccao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
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Resumo do perfil de sequranga

Os efeitos secundarios mais graves observados com a mitoxantrona s&o toxicidade do miocardio e
mielossupressdo. Os efeitos secundarios mais frequentes com a mitoxantrona (observados em mais de 1 em
cada 10 doentes) sdo anemia, leucopenia, neutropenia, infecdes, amenorreia, alopécia, nauseas e vomitos.

Lista tabulada das reacoes adversas

A tabela abaixo baseia-se nos dados de seguranca resultantes de ensaios clinicos e notifica¢fes espontaneas
em indicagdes oncoldgicas e de ensaios clinicos, estudos de seguranga pos-autorizagao e notificagdes
esponténeas de doentes submetidos a tratamento para esclerose maltipla. As frequéncias séo definidas de
acordo com a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos

(ndo podem ser estimados a partir dos dados disponiveis).

Frequéncia

Oncologia

Esclerose multipla

Infecbes e infestacbes

Muito frequentes

Infecéo (incluindo
consequéncia fatal)

Infecdo (incluindo
consequéncia fatal)

Infecdo do trato urinario
Infecdo das vias aéreas

superiores
Pouco frequentes Infecdo do trato urinario Pneumonia
Infecdo das vias aéreas Septicémia

superiores
Septicémia

InfecBes oportunistas

InfecOes oportunistas

Raros

Pneumonia

Neoplasias benignas e malignas

(incluindo quistos e polipos)

Pouco frequentes

Leucemia mieloide aguda,
sindroma mielodisplasico,
leucemia aguda

Leucemia mieloide aguda,
sindroma mielodisplasico,
leucemia aguda

Doencas do sangue e do sistema

linfatico

Muito frequentes

Anemia
Neutropenia

Leucopenia

Frequentes

Trombocitopenia

Granulocitopenia

Anemia
Leucopenia
Granulocitopenia

Contagem dos glébulos brancos
anormal

Pouco frequentes

Mielossupressdo
Insuficiéncia da medula 6ssea

Contagem dos globulos brancos

Insuficiéncia da medula 6ssea
Mielossupresséo

Trombocitopenia
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Frequéncia

Oncologia

Esclerose multipla

anormal

Neutropenia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes

Anafilaxia/Reagdes
anafilactdides (incluindo
choque)

Anafilaxia/anafilactéides
(incluindo choque )

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Frequentes

Anorexia

Pouco frequentes

FlutuagGes de peso

Sindroma de lise tumoral*

Anorexia

Flutuacgdes de peso

* A leucemia aguda linfoblastica das células T e B e os linfomas ndo Hodgkin (LNH) séo os mais

frequentemente associados & SLT

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Letargia Dores de cabeca

Pouco frequentes Ansiedade Ansiedade
Confuséo Confuséo
Cefaleia Parestesia
Parestesia Letargia

AfecBes oculares

Pouco frequentes

Descoloragéo da esclerotida

Descoloragéo da esclerétida

Cardiopatias

Frequentes

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Enfarte do miocérdio (incluindo
eventos fatais)

Arritmia
Eletrocardiograma anormal

Fracéo de ejecéo ventricular
esquerda diminuida

Pouco frequentes

Arritmia
Bradicardia sinusal
Eletrocardiograma anormal

Fracgéo de ejecdo ventricular
esquerda diminuida

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Cardiomiopatia
Bradicardia sinusal

Enfarte do miocéardio (incluindo
eventos fatais)

Raros

Cardiomiopatia

Vasculopatias

Pouco frequentes Contusao Contuséo
Hemorragia Hemorragia
Hipotensdo Hipotensao

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia

Pouco frequentes Dispneia

Doencas gastrointestinais
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Frequéncia Oncologia Esclerose multipla
Muito frequentes Nauseas Nauseas
Vomitos
Frequentes Obstipacéo Obstipacdo
Diarreia Diarreia
Estomatite Estomatite
VVomitos

Pouco frequentes

Dor abdominal

Hemorragia gastrointestinal
Inflamacdo da mucosa
Pancreatite

Dor abdominal

Hemorragia gastrointestinal
Inflamagdo da mucosa
Pancreatite

AfecOes hepatobiliares

Frequentes

Niveis elevados de
aspartataminotransferase

Pouco frequentes

Hepatotoxicidade

Niveis elevados de
aspartataminotransferase

Hepatotoxicidade

Afeccbes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito frequentes

Alopécia

Alopécia

Pouco frequentes

Eritema

Anomalias das unhas
Erupcbes cutaneas
Descoloragéo da pele

Necrose dos tecidos (apos
extravasdo)

Anomalias das unhas
ErupcBes cutaneas
Descoloracéo da pele

Necrose dos tecidos (ap6s
extravaséo)

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes

Creatinina sérica elevadada

Niveis elevados de Azoto
ureico no sangue
Nefrotoxicidade

Descoloragéo da urina

Creatinina sérica elevada

Niveis elevados de Azoto
ureico no sangue
Nefrotoxicidade

Descoloragéo da urina

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama

Muito frequentes

Amenorreia*

Pouco frequentes

Amenorreia

* A amenorreia pode ser prolongada e pode ser consistente com menopausa prematura

Perturbac0es gerais e alteragdes no local de administracio

Frequentes Astenia
Fadiga
Pirexia
Pouco frequentes Edema Astenia
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Frequéncia Oncologia Esclerose multipla

Extravasdo* Fadiga

Disgeusia Edema
Pirexia
Extravasdo*

Morte sUbita**

* Foi notificada extravasdo no local da perfuséo, que pode resultar em eritema, tumefaccéo, dor, ardor
e/ou descoloragdo azul da pele. A extravasdo pode resultar em necrose dos tecidos com necessidade
resultante de desbridamento e enxerto de pele. Tamém foi notificada flebite no local da perfuséo.

** A relacdo casual com a administracdo de mitoxantrona é incerta.

Descricao de reacOes adversas selecionadas

Pode ocorrer toxicidade do miocardio, manifestada na sua forma mais grave por insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) potentialmente irreversivel e fatal, que pode ocorrer durante o tratamento com
mitoxantrona ou meses a anos apds conclusao do tratamento. Este risco aumenta com a dose cumulativa. Em
ensaios clinicos, os doentes com cancro que receberam doses cumulativas de 140 mg/m?, tanto em
monoterapia como em combinagdo com outros agentes quimioterapicos apresentavam uma probabilidade
cumulativa de 2,6% de insuficiéncia cardiaca congestiva clinica.

A mielossupressao € um efeito secundario da mitoxantrona limitado pela dose. A mielossupressao pode ser
mais pronunciada e com uma duracdo maior em doentes que tiverem recebido quimioterapia ou radioterapia
previamente. Num ensaio clinico em doentes com leucemia aguda, ocorreu mielossupressao significativa em
todos os doentes que receberam tratamento com mitoxantrona. Entre os 80 doentes que participaram no
ensaio, os valores medianos da contagem mais baixa de leucocitos e plaquetas foi 400/ul (grau 4 da OMS) e
9,500/ul (grau 4 da OMS), respetivamente. A toxicidade hematolégica é dificil de avaliar na leucemia aguda
devido aos pardmetros tradicionais da depressdo da medula 6ssea uma vez que as contagens de leucécitos e
plaquetas sdo confundidas pela substituicdo da medula por células leucémicas.

Populacdo com esclerose multipla

Toxicidade hematoldgica

Pode ocorrer neutropenia apds cada administracdo. De um modo geral, esta neutropenia é transitdria
observando-se a contagem de leucdcitos mais baixa 10 dias ap6s a perfusdo e observando-se recuperacédo
cerca de 20 dias apos a perfusdo. Também pode ser observada uma trombocitopenia reversivel. Os
pardmetros hematoldgicos devem ser monitorizados periodicamente (ver seccéo 4.4).

Foram notificados casos fatais de leucemia mieloide aguda (LMA) (ver seccdo 4.4).

Toxicidade cardiaca
Foram notificados casos de ECG anormais. Também foram notificados casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva com fragéo de ejecédo ventricular esquerda (FEVE) < 50 % (ver seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica
O tratamento com mitoxantrona ndo é recomendado na populacdo pediatrica. A seguranca e eficicia nao foi
estabelecida.

27



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe nenhum antidoto especifico conhecido para a mitoxantrona. Foram notificados casos de
sobredosagem acidental. Quatro doentes a receber uma injecéo de bélus tnico de 140 a 180 mg/m? morreram
como resultado de leucopenia grave com infegdo. Pode ser necessario suporte hematologico e tratamento
antimicrobiamo durante periodos prolongados de mielossupressao grave.

Embora os doentes com insuficiéncia renal grave ndo tenha sido estudados, a mitoxantrona liga-se
extensamente aos tecidos e é improvavel que o seu efeito terapéutico ou toxicidade seja mitigado por
peritoneal ou hemodialise.

Dependendo da dose administrada e da condicéo fisica do doente, pode observar-se toxicidade renal,
hepatica, gastrointestinal e hemapoiética. Nos casos de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antraciclinas e substancias relacionadas.
Cadigo ATC: L01DBO07

Mecanismo de acdo

A mitoxantrona, um agente que reage com 0 ADN que se intercala no acido desoxirribonucleico (ADN)
através de ligacdes de hidrogénio, provoca ligagBes cruzadas e quebras na cadeia. A mitoxantrona também
interfere com o acido ribonucleico (ARN) e é um inibidor potente da topoisomerase |1, a enzima responsavel
pelo desenrolamento e reparacdo do ADN danificado. Tem um efeito citocida tanto na proliferacdo como na
ndo proliferacdo de células humanas em cultura, sugerindo a falta de especificidade e atividade da fase do
ciclo celular contra neoplasias de proliferagdo rapida e crescimento lento. A mitoxantrona bloqueia o ciclo
celular na fase G2 levando a um aumento do ARN celular e poliploidia.

A mitoxantrona demonstrou inibir, in vitro, a proliferacdo de células B, células T e macr6fagos e impedir o
aparecimento de antigénios, assim como a secrecao de interferdo gamma, fator de necrose tumoral alfa e
interleucina-2.

Efeitos farmacodindmicos

A mitoxantrona, um derivado sintético da antracenediona, é um citotéxico comprovado e um agente
antineoplésico. O seu efeito terapéutico foi reportado em inimeras malignidades. O seu mecanismo de acao
assumido na esclerose maltipla é a imunossupressao.

Eficécia e seqguranga clinicas

O tratamento com mitoxantrona 12 a 14 mg/m? foi eficaz no tratamento de varios cancros. Esta dose é
administrada em ciclos de 21 dias, durante 3 dias consecutivos na terapéutica de indu¢do na LMA, e durante
2 dias na terapéutica de consolidacdo. A mitoxantrona é ativa quando administrada em monoterapia ou em
combinacgdo com outros agentes anticancerigenos ou corticosteroides.
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A mitoxantrona em combinagdo com outras substancias ativas citostaticas é eficaz no tratamento do cancro
metastatico da mama, também em doentes que ndo tiveram resposta com terapéutica adjuvante com um
regime a base de antraciclina.

A mitoxantrona em combinagdo com corticosteréides melhora o controlo da dor e a qualidade de vida em
doentes com cancro da prostata resistente a castracdo avancgado, sem qualquer melhoria na sobrevivéncia
global. A mitoxantrona em associagcdo com citarabina como tratamento de inducdo inicial e, pelo menos, téo
eficaz na inducdo da remissédo como as combinacGes de daunorubicina em doentes adultos com LMA néo
tratada previamente. A mitoxantrona em monoterpia ou em combinagdo com outros medicamentos
citostaticos apresenta uma resposta objetiva em doentes com Varios tipos de LNH. A utilidade a longo prazo
da mitoxantrona € limitada devido ao aparecimento da resisténcia do cancro, que em Gltima instancia pode
resultar em consequéncia fatal quando usada como terapéutica de Gltimo recurso.

O tratamento com mitoxantrona 12 mg/m? administrada a cada 3 meses foi superior ao tratamento com
5 mg/m2 e com placebo num estudo clinico em doentes com esclerose maltipla inflamatéria altamente ativa.
Foi observada uma reducgdo da incapacidade neuroldgica, agravamento e frequéncia de recidivas clinicas.
Nos varios estudos efetuados na escleros e mdltipla, a dose cumulativa efetiva variou entre 36 mg/m?
e 120 mg/m® As doses Unicas variaram entre 5 e 12 mg/m?, os intervalos de dose desde 1 vez por més até 1
vez a cada 3 meses. Adicionalmente, o periodo de tempo ao longo do qual a dose cumulativa foi
administrada variou entre 3 e 24 meses. No entanto, a cardiotoxicidade aumenta com a dose cumulativa.
Uma dose cumulativa de 72 mg/m? continua a ser eficaz e esta associada a uma menor cardiotoxicidade do
que doses cumulativas superiores. Contudo, os doentes com esclerose multipla ndo deverdo receber uma
dose cumulativa ao longo da vida superior a 72 mg/m®.

Populacdo pediatrica
A seguranca e eficacia em doentes pediatricos ndo foi estabelecida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A farmacocinética da mitoxantrona em doentes ap6s administracdo intravenosa de uma dose Unica pode ser

caracterizada por um modelo tri-compartimental. Em doentes administrados com 15-90 mg/m?, existe uma
relacdo linear entre a dose e a area sob a curva de concentragdo (AUC). A acumulagéo plasmatica da
substancia ativa ndo foi aparente quando a mitoxantrona foi administrada quer diariamente durante 5 dias ou
como dose Unica a cada trés semanas

Distribuigdo

A distribuicdo nos tecidos é extensa: o volume de distribuicdo estacionario excede 1.000 I/m?. As
concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente durante as primeiras duas horas e depois lentamente. A
mitoxantrona liga-se 78 % as proteinas plasmaticas. A fracdo de ligacéo é independente da concentracéo e
ndo é afetada pela presenca de fenitoina, doxorubicina, metotrexato, prednisona, prednisolona, heparina ou
aspirina. A mitoxantrona nao atravessa a barreira hemato-encefalica. A distribuicdo nos testiculos e
relativamente baixa.

Biotransformacéo e eliminacéo

As vias que levam ao metabolismo da mitoxantrona ndo foram esclarecidas. A mitoxantrona é excretada
lentamente na urina e nas fezes, tanto sob a forma de substancia ativa inalterada como sob a forma de
metabolitos inativos. Em estudos em seres humanos, apenas 10 % e 18 % da dose foi recuperada na urina e
nas fezes respetivamente, tanto sob a forma de substancia ativa ou metabolitos, durante um periodo de 5 dias
apos administracdo do medicamento. Do material recuperado na urina, 65 % era substancia ativa inalterada.
Os restantes 35 % eram constituidos por derivados de &cido monocarboxilico e dicarboxilico e 0s seus
conjugados glucuronideos.

Muitos dos valores de semi-vida reportados para a fase de eliminacao situam-se entre 10 e 40 horas, mas
varios outros autores reportaram valores muito mais longos entre 7 e 12 dias. As diferencas nas estimativas
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podem ser devidas a disponibilidade de dados em tempos muito além da administracdo das doses, ao peso
dos dados e a sensibilidade dos testes.

PopulacGes especiais

A depuracdo da mitoxantrona pode ser reduzida devido a insuficiéncia hepatica.

N&o parecem existir diferencas relevantes na farmacocinética da mitoxantrona entre doentes idosos e jovens
adultos. O efeito do género, raca e insuficiéncia renal na farmacocinética da mitoxantrona é desconhecido.
A farmacocinética da mitoxantrona na populagdo pediatrica é desconhecida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudo de toxicidade Unica e repetida em ratinhos, ratos, caes, coelhos e macacos. O
sistema hematopoiético foi o 6rgdo alvo primario da toxicidade apresentando mielossupressdo. O coracéo, 0
rim, o trato gastrointestinal e os testiculos foram alvos adicionais. Foi observada atrofia tubular dos testiculos
e contagens reduzidas de espermatozoides.

A mitoxantrona foi mutagenica e clastogénica e todos os sistemas in vitro e nos ratinhos in vivo. Foram
observados efeitos carcinogénicos em ratos e ratos macho. O tratamento de ratos fémeas gravidas durante o
periodo de organogénese da gestacéo foi associado a atrasos no crescimento fetal com doses > 0,01 vezes a
dose recomendada em humanos num base de mg/m” Quando coelhos fémeas gravidas foram tratadas
durante o periodo de organogénese, foi observado um aumento da incidéncia de partos prematuros com
doses > 0,01 vezes a dose recomendada em humanos num base de mg/m? N&o foram observados efeitos
teratogénicos neste estudos, mas as doses maximas testadas eram bastantes inferiores a dose recomendada
em humanos (0,02 e 0,05 vezes em ratinhos e coelhos, respetivamente, numa base de mg/m?). Ndo foram

observados efeitos no desenvolvimento nem na fertilidade das crias no estudo de duas geragdes efetuado em
ratos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucbes especiais de conservacao
[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
[A ser completado nacionalmente]

6.6 Precaucdes especiais de conservacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
{Nome e endereco}
{tel}

{fax}
{e-mail}

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: {DD de més de AAAA}
Data da ultima renovacdo: {DD de més de AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{MM/AAAA}

{DD/MM/AAAA}

{DD de més de AAAA}

[A ser completado nacionalmente]

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/,e no sitio da internet do(a) {nome da agéncia (link).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Novantrone e homes associados (ver Anexo 1) 2 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Mitoxantrona
[A ser completado nacionalmente]

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucdo para perfusdo

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
[A ser completado nacionalmente]

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
[A ser completado nacionalmente]

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[A ser completado nacionalmente]

| 8. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

[A ser completado nacionalmente]
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
{Nome e endereco}
{tel}

{fax}
{e-mail}

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<N4o aplicavel>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<Nao aplicavel>

34



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Novantrone e homes associados (ver Anexo I) 2 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Mitoxantrona

Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 3. PRAZO DE VALIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 4. NUMERO DO LOTE

[A ser completado nacionalmente]

| S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Novantrone e nomes associados (ver Anexo 1) 2 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
[Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]
Mitoxantrona

Leia com atenc¢do todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundérios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Novantrone e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Novantrone
Como utilizar Novantrone

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Novantrone

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ocouprLNME

1. O que é Novantrone e para que ¢ utilizado

Novantrone contém a substancia ativa mitoxantrona. Novantrone pertence ao grupo de medicamentos
conhecidos como medicamentos antineoplasicos ou anticancerigenos. Também pertence ao subgrupo de
medicamentos anticancerigenos denominados antraciclinas. O Novantrone previne o crescimento de células
cancerigenas, o que resulta eventualmente na morte destas. O medicamente tambeém suprime o sistema
imunitario e € usado devido ao este efeito para tratar uma forma especifica da esclerose multipla quando nédo
existem opcdes de tratamento alternativas.

O Novantrone esta indicado no tratamento de:

- Cancro da mama em fase avancada (forma metastizada);

- Uma forma de cancro dos nodulos linfaticos (linfoma ndo Hodgkin);

- Um cancro do sangue no qual a medula dssea (o tecido esponjoso dentro dos 0ssos grandes) produz
demasiados globulos brancos (leucemia mieloide aguda);

- Um cancro dos glébulos brancos (leucemia mieloide cronica) numa fase em que é dificil controlar o
namero de glébulos brancos (crise blastica). O Novantrone é usado em associagdo com outros
medicamentos nas seguintes indicacdes;

- Dor causada por cancro da préstata em fase avangada em associagdo com corticosteroides;

- Esclerose multipla recorrente altamente ativa associada a rapida evolucdo da incapacidade, para a qual
ndo existe nenhuma opcao terapéutica alternativa (ver seccdes 2 e 3).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Novantrone

Nao utilize Novantrone:

- se tem alergia a mitoxantrona ou a qualquer outro componente deste medicamento (ver seccao 6);
- se tem alergia ao sulfito;

- se tem uma forma de asma (asma brénquica) com alergia ao sulfito;

- se estiver a amamentar (ver seccdo “gravidez e aleitamento”)

Para utilizacdo como tratamento da esclerose multipla:
- se estiver gravida

Adverténcias e precaucdes
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O Novantrone deve ser administrado sob a supervisdao de um médico experiente na utilizacdo de
medicamentos para 0 cancro que sdo toxicos para as suas células (agentes quimioterépicos citotoxicos).
O Novantrone deve ser administrado por perfuséo lenta e com fluxo livre na veia.

O Novantrone ndo deve ser administrado sob a pele (via subcutanea), num musculo (via intramuscular) nem
numa artéria (via intra-arterial). Podem ocorrer lesGes graves nos tecidos do local de perfuséo caso o
Novantrone seja derramado (extravasdo) para os tecidos circundantes durante a administracéo.

O Novantrone também ndo deve ser injetado no espaco sob o cérebro ou na coluna vertebral (injecdo
intratecal) uma vez que tal pode resultar em lesfes graves com deficiéncia permanente.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Novantrone:

- Se tiver problemas de figado.

- Se tiver problemas de rins.

- Se j& tiver usado Novantrone anteriormente.

- Se 0 seu coragdo ndo funcionar corretamente.

- Se tiver sido submetido a radioterapia no peito anteriormente.

- Se j& tiver usado outros medicamentos que afetam o seu coracao .

- Se ja tiver sido submetido a tratamentos anteriores com antraciclinas ou antracenedionas, tais como
daunorubicina ou doxorubicina.

- Se a sua medula 6ssea ndo estiver a funcionar corretamente (estiver deprimida) ou se o seu estado de
salde geral estiver debilitado.

- Se tiver uma infecdo. Esta infecdo deve ser tratada antes de tomar Novantrone.

- Se agendar uma vacinagao ou imunizacdo durante o tratamento. As vacinac¢des e imunizagdes podem
ndo funcionar durante o tratamento com Novantrone e até 3 meses apos o final do tratamento.

- Se estiver gravida ou se VOCé e 0 seu parceiro estiverem a tentar uma gravidez.

- Se estiver a amamentar. Devera parar de amamentar antes de tomar Novantrone.

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se tiver algum dos seguintes sinais ou

sintomas durante o tratamento com Novantrone:

- Febre, infecdes, hemorragias ou hematomas sem causa aparente, fraqueza e fadiga rapida.

- Falta de ar (incluindo falta de ar durante a noite), tosse, retencdo de liquidos (inchaco) nos tornozelos ou
pernas, coracao agitado (batimento cardiaco irregular). Isto pode ocorrer tanto durante o tratamento
COmo meses ou anos apos o tratamento com Novantrone.

O seu médico podera necessitar de ajustar o seu tratamento ou parar o tratamento com Novantrone
temporaria ou permanentemente.

Andlises sanguineas antes e durante o tratamento com Novantrone

Novantrone pode afetar a contagem das suas células sanguineas. Antes de iniciar e durante o tratamento com
Novantrone, o seu médico iré realizar uma analise sanguinea para contar o0 numero das suas células
sanguineas. O seu médico ira realizar analises sanguineas mais frequentemente, nas quais ira monitorizar, em
particular, o nimero de glébulos brancos (neutréfilos, leucécitos) no sangue:

e Se tiver uma contagem baixa de um tipo especifico de glébulos brancos (neutréfilos) (inferior a
1,500 células/mm?).
e Se usar Novantrone em dose altas (>14 mg/m?, por dia x 3 dias).

Testes da funcdo cardiaca antes e durante o tratamento com Novantrone
Novantrone pode danificar o seu coragdo e causar uma deterioracéo da sua fungéo cardiaca ou, nos casos
mais graves, insuficiéncia cardiaca. Estd mais propenso a estes efeitos secundarios se tomar doses altas de
Novantrone ou:

e se 0 seu coracdo ndo funcionar corretamente

e se tiver sido submetido a tratamento do peito com radiacéo
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e se jativer usado outros medicamentos que afetam o seu coracao
e se jativer sido submetido a tratamentos anteriores com antraciclinas ou antracenedionas, tais como
daunorubicina ou doxorubicina
O seu médico ira efetuar testes da fungdo cardiaca antes de iniciar o tratamento com Novantrone e a
intervalos periddicos durante o tratamento. Se receber Novantrone para tratar a esclerose multipla, o seu
médico ira testar a sua fungdo cardiaca antes de iniciar o tratamento, antes de cada dose subsequente e
anualmente até 5 anos ap0s o final do tratamento.

Leucemia mieloide aguda (LMA) e sindrome mielodisplasico
Um grupo de medicamentos anticancerigenos (inibidores da topoisomerase I1), incluindo o Novantrone,
podem causar as seguintes doencgas quando usados isoladamente, mas especialmente em associa¢do com
guimioterapia e/ou radioterapia:
e cancro dos globulos brancos (leucemia mieloide aguda, LMA)
¢ uma doenca da medula 6ssea que produz células sanguineas com uma forma anormal e que leva a
leucemia (sindrome mielodisplésico)

Descoloracdo da urina e de outros tecidos
A mitoxantrona pode causar uma coloragdo azul-esverdeada da urina nas 24 horas apds administracao.
Também pode ocorrer uma coloracao azulada da parte branca do olho, da pele e das unhas.

Contracegao nos homens e nas mulheres

Os doentes do sexo masculino ndo devem engravidar a sua parceira e devem usar métodos contracetivos
durante pelos menos 6 meses apo6s o final do tratamento. As mulheres em idade fértil devem ter um teste de
gravidez negativo antes da administracdo de cada dose e deverdo usar métodos contracetivos durante e pelo
menos 4 meses apo6s o final do tratamento. Se este medicamento for usado durante a gravidez ou se
engravidar enquanto estiver a tomar este medicamento, informe o seu médico uma vez que podem existir
riscos para o feto.

Fertilidade
Este medicamento pode aumentar o risco de auséncia de menstruacdo (amenorreia) transitdria ou persistente
em mulheres em idade fértil.

Criangas e adolescentes

Existe pouca experiéncia em criangas e adolescentes.

Né&o administre este medicamento a criangas e adolescentes, desde 0 nascimento até aos 18 anos de idade
uma vez que a seguranca e eficicia em criancas e adolescentes ndo foi estabelecida.

Outros medicamentos e Novantrone

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar
outros medicamentos. E extremamente importante que informe se esta a utilizar algum dos seguintes
medicamentos.

Medicamentos que podem aumentar o risco de efeitos secundarios com o Novantrone:
- Medicamentos que podem causar danos no seu coragdo (por ex., antraciclinas).
- Medicamentos que suprimem a producdo de células sanguineas e plaquetas pela medula 6ssea (agentes
mielossuppressores).
- Medicamentos que suprimem o seu sistema imunitario (agentes imunossupressores).
- Antivitamina K, em particular se estiver a tomar Novantrone porque tem cancro.
- Inibidores da topoisomerase Il (um grupo de medicamentos anticancerigenos, incluindo a
mitoxantrona), em associagdo com quimioterapia e/ou radioterapia. Estes podem causar:
o cancro dos glébulos brancos (leucemia mieloide aguda, LMA)
0 uma doenca da medula 6ssea que produz células sanguineas com uma forma anormal e que
leva a leucemia (sindroma mielodisplasico).

Se ndo tiver a certeza se algum dos seus medicamentos pertence aos medicamentos listados acima, pergunte
ao seu médico ou farmacéutico.
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Estes medicamentos devem ser usados com precauc¢do ou podem necessitar ser evitados durante o seu
tratamento com Novantrone. Se estiver a tomar algum destes medicamentos, o seu médico pode necessitar de
Ihe receitar um medicamento alternativo.

Também deve informar o seu médico se ja estiver a tomar Novantrone e Ihe tiver sido receitado um novo
medicamento que ndo tomou anteriormente ao mesmo tempo com o Novantrone.

As vacinages e imunizagdes (protecdo contra as substancias da vacinagdo) podem néo funcionar durante o
tratamento com Novantrone e até 3 meses ap0s o final do tratamento.

Gravidez, amamentacéo and fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Novantrone pode causar danos no feto. Como tal, deve evitar engravidar. O Novantrone ndo deve ser usado
durante a gravidez para o tratamento da esclerose multipla (especialmente, durante os primeiros 3 meses de
gravidez).

Se engravidar durante o tratamento com Novantrone, devera informar o seu médico imediatamente e parar 0
tratamento com Novantrone.

Deve evitar engravidar. Os doentes do sexo masculino devem usar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento e durante, pelo menos, 6 meses apds descontinuagdo do tratamento. As mulheres em idade fértil
devem ter um teste de gravidez negativo antes da administracdo de cada dose e deverdo usar métodos
contracetivos eficazes durante, pelo menos, 4 meses depois de pararem de tomar Novantrone.

Amamentacao
Novantrone é excretado no leite materno e pode causar reagfes adversas graves no seu bebé. Ndo deve

amamentar enquanto estiver a tomar mitoxantrona e até 1 més apds a ultima administragéo.

Fertilidade

Novantrone pode aumentar o risco de auséncia de menstruacdo (amenorreia) transitdria ou persistente em
mulheres em idade fértil. Como tal, deve falar com o seu médico se estiver a planear engravidar no futuro, os
seus 6vulos poderédo necessitar ser congelados. No homem, ndo existem dados disponiveis. No entanto, em
animais macho, foram observados danos nos testiculos e contagens reduzidas de espermatozoides.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Novantrone tem um efeito reduzido na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Este é devido aos
possiveis efeitos secundarios, tais como confusao ou sensacdo de cansaco (ver seccao 4).

Se sentir estes efeitos secundarios, ndo conduza nenhum veiculo e/ou ndo use nenhuma magquina.

3. Como utilizar Novantrone
Posologia e modo de administracéo

O Novantrone sera administrado sob a supervisdo de um meédico experiente na utilizagdo de agentes
guimioterapicos citotoxicos. Deve ser sempre administrado como perfusdo intravenosa (numa veia) e deve
ser sempre diluido antes. O liquido de perfusdo pode derramar da veia para o tecido (extravasao). Se isto
ocorrer, a perfusdo deve ser interrompida e reiniciada noutra veia. Deve evitar o contacto do Novantrone,
especialmente com a pele, membranas mucosas (superficies corporais humidas, como o revestimento da
boca) e olhos. A dose individual de Novantrone é calculada pelo seu médico. A dose recomendada € baseada
na sua superficie corporal, a qual é calculada em metros quadrados (m?) utilizando o seu peso e altura.
Adicionalmente, o seu sangue sera analisado periodicamente durante o tratamento. A dose do medicamento
sera ajustada em funcéo dos resultados destas analises.

A dose habitual é:
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Cancro da mama com metésteses, linfoma ndo Hodgkin

Se 0 Novantrone for utilizado isoladamente:

A dose inicial recomendada de Novantrone é de 14 mg/m? de superficie corporal, em dose Unica
administrada por via intravenosa, que podera ser repetida em intervalos de 21 dias, se 0s seus valores
sanguineos tiverem voltado aos valores aceitaveis.

Em doentes com reservas diminuidas de medula 6ssea ou em estado debilitado, como por exemplo devido a
quimioterapia anterior, recomenda-se uma dose inicial mais baixa (12 mg/m? ou menos).

O seu médico ira decidir com precisdo qual a dose subsequente de que vocé necessita.
Em ciclos posteriores, a dose anterior pode normalmente ser repetida se a contagem de leucécitos e plaquetas
tiver voltado aos niveis normais ap6s 21 dias.

Terapéutica combinada (se usada com outros agentes)

Novantrone tem sido administrado em terapéutica combinada. A associacdo de Novantrone com outros
agentes citotoxicos incluindo a ciclofosfamida e 5-fluourouracilo ou metotrexato e mitomicina C, tem
demonstrado eficacia no tratamento do cancro da mama com metasteses.

A capacidade de conduzir e utilizar magquinastem também sido usada em vérias associagdes no linfoma nao
Hodgkin, no entanto, os dados sdo atualmente limitados pelo que ndo podem ser recomendados regimes
especificos.

Como guia de orientacdo, quando o Novantrone € utilizado em associa¢do com outros agentes
mielossupressores, a dose inicial deve ser reduzida 2-4 mg/m? abaixo da dose recomendada quando utilizado
isoladamente.

Leucemia mieloide aguda:

Se utilizado isoladamente para recidivas (regresso do cancro)

A dose inicial recomendada de mitoxantrona em monoterapia é de 12 mg/m? de superficie corporal,
administrada por via intravenosa numa dose tnica diaria durante 5 dias consecutivos (total de 60 mg/m?
durante 5 dias).

Se utilizado com outros agentes contra o cancro:

O seu médico ira decidir exatamente qual a dose de que vocé necessita. Esta dose pode ser ajustada se:

- Aassociacdo de medicamentos reduzir a produgdo de glébulos brancos e de globulos vermelhos, assim
como de plaquetas na sua medula 6ssea, mais do que quando o Novantrone é utilizado isoladamente.

- Setiver problemas de rins ou de figado graves.

Tratamento de crises blasticas na leucemia mieloide (crénica)

Utilizado isoladamente para recidivas

A dose recomendada na indugéo da remissio é de 10-12 mg/m? de superficie corporal, administrada por via
intravenosa numa dose Gnica diaria, durante 5 dias consecutivos (total de 50-60 mg/m?).

Cancro da prostata resistente a castracéo avangado

A dose recomendada de Novantrone é 12-14 mg/m* administrado por perfusdo intravenosa de curta duragio
com intervalos de 21 dias, em associagdo com doses baixas de corticosteroides orais (medicamentos
hormonais que suprimem o sistema imunitario).

Esclerose multipla
Novantrone ser4 administrado sob a supervisdo de um médico experiente na utilizacdo de agentes
quimioterapicos citotdxicos para tratamento da esclerose multipla.

A dose recomendada de mitoxantrona é geralmente de 12 mg/m? de superficie corporal, administrada por

perfusdo intravenosa de curta duracdo (aproximadamente 5 a 15 minutos) que pode ser repetida a cada 1 a
3 meses. A dose cumulativa méxima ao longo da vida n4o deve exceder 72 mg/m?.
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Se a mitoxantrona for administrada repetidamente, os ajustes da dose devem ser orientados pelo grau e
duracgdo da reducdo no numero de glébulos brancos e gldbulos vermelhos, assim como de plaquetas no
sangue.

Doentes idosos
Os doentes idosos devem receber doses mais baixas do intervalo posoldgico, devido a possivel diminuigdo
das funcGes hepatica, renal ou cardiaca e de possiveis doencgas ou tratamentos com outros medicamentos.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os efeitos secundarios mais graves observados sdo danos no coragao
(toxicidade do miocéardio) e mielossupressdo (atividade reduzida da medula 6ssea).

Alguns efeitos secundarios podem ser graves

Se tiver algum dos seguintes efeitos secundarios, informe o seu médico imediatamente:

- Seasua pele ficar palida ou se sentir fraqueza ou falta de ar subita, isto pode ser sinal de uma redugédo
no namero de glébulos vermelhos.

- Hematomas ou hemorragias invulgares, como tossir sangue, vomitos ou urina com sangue ou fezes
pretas (sinal potencial de reducdo no nimero de plaquetas).

- Novas dificuldades respiratérias ou agravamento desta.

- Dor no peito, falta de ar, alteragdes no batimento cardiaco (rapido ou lento), retencédo de liquidos
(inchago) nos tornozelos ou pernas (sinais ou sintomas potenciais de problemas cardiacos).

- Erupcéo na pele com comich&o grave (urticéaria), inchago das méaos, pés, tornozelos, cara, 1abios, boca
ou garganta (que pode causar dificuldades para engolir ou respirar), ou se sentir que esta prestes a
desmaiar, estes podem ser sinais de uma reacéo alérgica grave.

- Febre e infegdes.

Para doentes tratados para o cancro:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- Infecdes

- Nudmero baixo de glébulos vermelhos, 0 que pode causar sensacdo de cansaco e falta de ar (anemia).
Pode necessitar de uma transfusdo de sangue

- Numero baixo de glébulos brancos especiais (heutréfilos e leucéeitos)

- Nauseas (sensacédo de enjoo)

- VOmitos (mé disposi¢ao)

- Queda de cabelo

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Niveis baixos de plaquetas — pode causar hemorragias ou hematomas

- Numero baixo de glébulos brancos especiais (granuldcitos)

- Falta de apetite

- Cansaco, fraqueza e falta de energia

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (doenca grave na qual o coracdo ja ndo consegue bombear sangue
suficiente)

- Ataque cardiaco

- Faltadear

- Obstipagéo

- Diarreia

- Inflamacéo da boca e dos labios

- Febre
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Atividade reduzida da medula éssea A sua medula dssea pode estar mais deprimida ou estar deprimida
durante um periodo de tempo mais longo, se tiver sido submetido(a) a quimioterapia ou radioterapia
Producéo insuficiente de células sanguineas na medula 6ssea (insuficiéncia da medula éssea)
Numero anormal de globulos brancos

Reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica, incluindo choque anafilatico) - pode sentir uma erupgéo na
pele stbita com comichdo (urticéria), inchago das maos, pés, tornozelos, cara, labios, boca ou garganta,
que pode causar dificuldades para engolir ou respirar, e pode sentir que esta prestes a desmaiar
Infecdes das vias aéreas superiores

Infe¢des do trato urinario

Envenenamento do sangue (septicémia)

Infe¢Bes causadas por microorganismos que normalmente ndo causam doengas quando o sistema
imunitério estd saudavel (infecdes oportunistas)

Cancro dos glébulos brancos (leucemia mieloide aguda (LMA))

Anomalia da medula 6ssea que causam a formacao de glébulos brancos anormais, que levam a leucemia
(sindroma mielodisplasico (SMD))

AlteracOes do peso

Distarbios metabolicos (sindroma de lise tumoral)

Ansiedade

Confuséo

Dores de cabega

Sensacéo de formigueiro

Ritmo cardiaco irregular ou lento

Eletrocardiograma anormal

Reducdo do volume de sangue que o ventriculo esquerdo consegue bombear, sem quaisquer sintomas
Hematomas

Hemorragias intensas

Tensdo arterial baixa

Dor abdominal

Hemorragia no estbmago ou intestino, que pode incluir vdmito com sangue, hemorragia ao esvaziar o
intestino ou fezes pretas

Inflamacdo das mucosas

Inflamacdo do pancreas

Anomalias no figado

InflamacGes da pele (eritema)

Anormalidades nas unhas (por ex., descolamento da unha do leito da unha, alteracdes na textura e
estrutura da unha)

ErupcOes cutaneas

Alteracdes na cor da parte branca do olho

Descoloragdo da pele

Derrame de liquido para o tecido circundante (extravasdo):

Vermelhidéo (eritema)

Inchago

Dor

Sensacdo de ardor e/ou descoloracdo da pele

A morte das células do tecido pode levar a necessidade de remover as células mortas e a um
transplante de pele

Resultados anormais das analises sanguineas para verificar as fun¢@es do figado e dos rins (niveis de
aspartato aminotransferase elevados, creatinina e concentracdo de nitrogénio ureico no sangue elevados)
Danos nos rins, causando inchaco e fraqueza (nefropatia)

Descoloragéo da urina

Auséncia anormal de menstruacdo (amenorreia)

Inchaco (edema)

Distarbios do paladar

O 0O0O0O0

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

Inflamacdo dos pulmdes (pneumonia)
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Danos no masculo cardiaco impedindo que este bombeie adequadamente (cardiomiopatia)

Para doentes tratados para a esclerose multipla:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

InfecBes, incluindo infecbes das vias aéreas superiores e do trato urinario
Nauseas (sensa¢do de enjoo)

Queda de cabelo

Auséncia anormal de menstruacao (amenorreia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

NUmero baixo de glébulos vermelhos, o que pode causar sensacdo de cansaco e falta de ar (anemia).
Pode necessitar de uma transfusio de sangue.

NUmero baixo de glébulos brancos especiais (granuldcitos e leucdcitos)

Obstipacéo

VVomitos (ma disposicdo)

Diarreia

Inflamacdo da boca e dos labios

Numero anormal de glébulos brancos

Dores de cabeca

Ritmo cardiaco irregular

Eletrocardiograma anormal

Reducdo do volume de sangue que o ventriculo esquerdo consegue bombear, sem quaisquer sintomas
Resultados anormais das analises sanguineas para verificar a funcdo do figado (niveis de aspartato
aminotransferase elevados)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Inflamacéo dos pulmdes (pneumonia)

Envenenamento do sangue (septicémia)

InfecBes causadas por microorganismos que normalmente ndo causam doencgas quando o sistema
imunitario esta saudavel (infecdes oportunistas)

Cancro dos gldbulos brancos (leucemia mieloide aguda (LMA))

Uma anomalia da medula 6ssea que causa a formagéo anormal de glébulos brancos, que levam a
leucemia (sindroma mielodisplasico (SMD))

Producao insuficiente de células sanguineas na medula 6ssea (insuficiéncia da medula éssea)
Atividade reduzida da medula 6ssea A sua medula 6ssea pode estar mais deprimida ou estar deprimida
durante um periodo de tempo mais longo, se tiver sido submetido(a) a quimioterapia ou radioterapia
Niveis baixos de plaquetas — pode causar hemorragias ou hematomas

NUmero baixo de glébulos brancos especiais (neutrofilos)

Reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica, incluindo choque anafilatico) - pode sentir uma erupcdo na
pele stbita com comichdo (urticaria), inchaco das méos, pés, tornozelos, cara, labios, boca ou garganta,
que pode causar dificuldades para engolir ou respirar, e pode sentir que esta prestes a desmaiar

Falta de apetite

Alteracbes do peso

Ansiedade

Confuséo

Sensacéo de formigueiro

Cansago, sensacgdo de fraqueza e falta de energia

Doenca grave na qual o coracdo ja ndo consegue bombear sangue suficiente (insuficiéncia cardiaca
congestiva)

Danos no musculo cardiaco impedindo que este bombeie adequadamente (cardiomiopatia)

Ritmo cardiaco lento

Ataque cardiaco

Hematomas invulgares

Hemorragias intensas
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- Tensdo arterial baixa

- Faltadear

- Dor abdominal

- Hemorragia no estbmago ou intestino, que pode incluir vdmito com sangue, hemorragia ao esvaziar o
intestino ou fezes pretas

- Inflamagao das mucosas

- Inflamacéao do pancreas

- Anormalidades no figado

- Anormalidades nas unhas (por ex., descolamento da unha do leito da unha, alteracdes na textura e
estrutura da unha)

- Erupcdes na pele

- AlteragGes na cor da parte branca do olho

- Descoloragdo da pele

- Derrame de liquido para o tecido circundante (extravasao):

Vermelhidao (eritema)

Inchago

Dor

Sensacdo de ardor e/ou descoloracdo da pele

A morte das células do tecido pode levar a necessidade de remover as células mortas e a um

transplante de pele

- Resultados anormais das analises sanguineas para verificar a fungdo do figado e dos rins (concentracdo
de creatinina e nitrogénio ureico no sangue elevados)

- Danos nos rins, causando inchago e fraqueza (nefropatia)

- Descoloragdo da urina

- Inchago (edema)

- Febre

- Morte stbita

O0O0O0O0

Raros (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas)
N&o existentes

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos
secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Novantrone

[A ser completado nacionalmente]

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade corresponde
ao Gltimo dia do més indicado.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Novantrone

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Novantrone e conteido da embalagem

[A ser completado nacionalmente]
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Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

[Ver Anexo | - A ser completado nacionalmente]
{Nome e endereco}
{tel}

{fax}
{e-mail}

Este _medicamento esta autorizado nos Estados Membros do Espaco Econimico Europeu (EEE) com os
seguintes nomes::

[\Ver Anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {més de AAAA}.

[A ser completado nacionalmente]

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/e no sitio da internet do(a) {nome da agéncia (link)}
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