111. Melléklet

Alkalmazasi eldiras, cimkeszoveg és betegtajékoztato

Megjegyzés:

Ez az Alkalmazasi el6iras, Cimkeszoveg és Betegtajékoztatd az elbterjesztési eljaras eredménye alapjan
jott l1étre, amelyre ez a Bizottsagi hatarozat vonatkozik.

Amennyiben szlikséges, a tagallamok illetékes hatésagai, a referens tagallammal egyltttmikoédésben, a
késébbiekben modositjak a kisérdiratokat a 2001/83/EK iranyelv 4. fejezetének I11. cimében
megallapitott eljarasnak megfelelGen.
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ALKALMAZASI ELOIRAS
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1. A GYOGYSZER NEVE

Novantrone és kapcsolddé nevek (lasd 1. melléklet) 2 mg/ml koncentratum oldatos infGziéhoz
[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az injekcios tveg 1 ml-enként 2 mg mitoxantront tartalmaz (hidroklorid formajaban).

Ismert hatasu segédanyag(ok):

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

[A tagallam tolti ki]

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infuziohoz

[A tagallam tolti ki]

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A mitoxantron metasztatikus emlékarcinéma kezelésére javallott.

A mitoxantron a non-Hodgkin lymphoma kezelésére javallott.

A mitoxantron az akut myeloid leukaemia (AML) kezelésére javallott feln6tteknél.

A mitoxantron kombin&cidban a kronikus myeloid leukaemia blasztos krizisének remisszi6 indukcios
kezelésére javallott.

A mitoxantron kortikoszteroidokkal kombinalva el6rehaladott, kasztracio rezisztens prosztatarak palliativ
(azaz fajdalomesokkentd) kezelésére javallott.

A mitoxantron nagyon aktiv relabald, gyorsan korlatozottsaghoz vezet6 sclerosis multiplex kezelésére
javallott, mas terapias lehet6ségek hianyaban (lasd 4.2, 4.4 és 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A mitoxtantron kizarolag a citosztatikus kemoterapias szerek alkalmazéasaban jartas orvos felligyelete alatt

alkalmazhato.

Attétes emikarcinéma, non-Hodgkin lymphoma

Monoterapia

A mitoxantron ajanlott kezd6 adagja monoterapiaban 14 mg/m? testfeliilet, egyszeri intravénas adagban
alkalmazva, amely 21 naponként ismételhet6. A példaul elézetes kemoterapia vagy rossz altalanos allapot
kovetkeztében csokkent csontveld rezervvel rendelkezd betegek esetében alacsonyabb (12 mg/m? vagy
kevesebb) kezd6 dozis javasolt.
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Minden ismételt alkalmazasnal a klinikai értékelés alapjan, a myelosuppressio mértékétdl és idotartamatol
fiiggden kell modositani a dozist és a kdvetkezd alkalmazas idopontjat. Ismételt adagolasnal a teljes adag
megismételhetd, amennyiben a fehérvérsejt és thrombocytaszam 21 nap utan visszatért a normal értékre.

Az alabbi tablazat iranymutatasul szolgal az el6rehaladott eml6karcinéma és a non-Hodgkin lymphoma
kezelése soran a haematologiai nadir (rendszerint 10 nappal az alkalmazast kovetden) alapjan torténd
dozismodositashoz.

FVS és thrombocyta nadir Regeneracios id6 Kovetkez6 adagolas

Ha a FVS nadir > 1500 pl és Regeneréci6 < 21 nap Meg kell ismételni az el6z6 adagot

a thrombocyta nadir > 50 000 pl

Ha a FVS nadir > 1500 pl és Regeneraci6 > 21 nap Meg kell véarni a regeneraciot, és meg kell

a thrombocyta nadir > 50 000 pl ismételni az el6z6 adagot.

Ha a FVS nadir < 1500 ul vagy Meghatérozatlan A regeneracio utan 2 mg/m*-rel csdkkenteni
a thrombocyta nadir < 50 000 pl kell az el6z6 adagot.

Ha a FVS nadir < 1000 ul vagy Meghatérozatlan A regeneracio utan 4 mg/m*-rel csokkenteni
a thrombocyta nadir < 25 000 pl kell az el6z6 adagot.

Kombin&cids kezelés

A mitoxantront alkalmazzak kombinacids terapia komponenseként is. Metasztatikus emlékarcinoma esetén
hatasosnak bizonyult a mitoxantron kombinalasa egyéb citosztatikus szerekkel, peldaul ciklofoszfamiddal és
5-fluorouracillal vagy metotrexattal és mitomicin C-vel.

A mitoxantront kiilonb6z6 kombinacidkban non-Hodgkin lymphoma kezelésére is alkalmazzak, azonban a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, és specifikus adagolasi javallat nem adhato.

A mitoxantron kombinacios kezelés 7-8-tl 10-12 mg/m?-os kezdd adagokat alkalmazva, a kombinaciotol és
az alkalmazas gyakorisagatol fiiggéen hatasosnak mutatkozott.

IrAnymutatasként, amennyiben a mitoxantront egyéb myelosuppressiv szerekkel kombinacidban végzett
kemoterapia soran alkalmazzak, kezdd adagjat 2-4 mg/m*rel csokkenteni kell a monoterapidban torténd
alkalmazashoz ajanlott adaghoz képest. Amint az a fenti tdblazatban szerepel, a tovabbi adagolas a
myelosuppressio mértékétdl és idotartamatol fligg.

Akut myeloid leukaemia

Monoterdpia, recidiva esetén

A mitoxantron ajanlott kezd6 adagja remisszi6 indukci6 esetén 12 mg/m? testfeliilet, napi egyszeri intravénas
adagban alkalmazva 6t egymast kdveté napon keresztiil (6sszesen 60 mg/m?). Klinikai vizsgalatokban

12 mg/m? testfellilet adag 5 napon at torténd alkalmazasa mellett az elsé indukcids kezelés eredményeként
kdvetkezett be a teljes remisszid azoknal a betegnel, akiknél siker(lt teljes remissziét elérni.

Kombin&cids kezelés
Indukci6s terapiahoz a mitoxantron javasolt adagja naponta 12 mg/m?, 1-3 napig i.v. infaziéban, 1-7 napon
keresztiil (folyamatos 24 6rés infazidban) adott 100 mg/m? i.v. citarabinnal kiegészitve.

A legteljesebb remisszio az indukcios terapia elso kezelése utan kdvetkezik be. Nem teljes antileukaemias
valasz esetén egy masodik indukcids kezelés adhatd 2 napig adott mitoxantron és 5 napig adott citarabin
alkalmazasaval, az el6z6vel megegyezd napi adagban. Amennyiben az els6 indukcids kezelés soran sulyos
vagy életveszélyes nem hematoldgiai toxicitas jelei mutatkoznak, akkor a mésodik indukcios kezeléssel meg
kell varni, amig a toxicitas tinetei elmdlinak.

Konszolidacios terapia esetén, amelyet két nagy randomizalt multicentrikus vizsgalatban értékeltek, a
mitoxantron adagja naponta 12 mg/m?volt két napig i.v. infaziéban adva, 1-5 napon keresztiil (folyamatos

17



24 6réas infazidban) adott 100 mg/m? i.v. citarabinnal kombinalva. Az els6 kezelésre az utolso indukciés
kezelés utan koriilbellil 6 héttel keriilt sor; a masodikat altalaban az elsd utdn 4 héttel adtak.

Refrakter AML ,,salvage” kezelése soran 6 mg/m? intravénés (i.v.) mitoxantron bolust, 80 mg/m? intravénas
etopozidot adtak 1 6rés infGziéban napi 6 6ras 1 g/m? intravénas inflziéban adott citarabinnal (Ara-C)
kiegészitéve 6 napon keresztill, amely antileukaemids hatastnak bizonyult.

(Kronikus) myeloid leukaemia blasztos krizisének kezelése

Egyadagos kezelés, recidiva esetén

A mitoxantron ajanlott adagja relapszus esetén 10-12 mg/m? testfeliilet, napi egyszeri intravénas adagban
alkalmazva 5 egymast koveté napon keresztiil (6sszesen 50-60 mg/m?).

Eloreheladott kasztracio rezisztens prosztatakarcinoma

A mitoxantron és kortikoszteroidok, valamint 6nmagaban alkalmazott kortikoszteroidok alkalmazasaval
végzett két dsszehasonlitd vizsgalat adatai alapjan a mitoxantron javasolt adagja a 12-14 mg/m? révid
intravénas infuzidban 21 napon keresztul kisddzisu oralis kortikoszteroiddal kombinalva.

Azon daganatos betegek esetén, akik méar 140 mg/m? kumulativ ddzishan részesiiltek nmagaban vagy més
kemoterépias szerekkel kombinécidban, 2,6%-os kumulativ kockézat all fenn a kongesztiv
szivelégtelenségre nézve. Emiatt a betegeket monitorozni kell a cardialis toxicitas jeleinek szempontjabol, és
a kezelés megkezdése el6tt és annak folyaman ki kell éket kérdezni, hogy tapasztaltak-e a szivelégtelenség
tlneteit.

Sclerosis multiplex
A mitoxtantron kizardlag a citosztatikus kemoterapids szerek sclerosis multiplexben torténd alkalmazasaban
jartas orvos felugyelete alatt alkalmazhato.

A kezelés kizarolag az elony/kockazat mérlegelését kdvetden kezdhetd meg, kiilonos tekintettel a
hematoldgiai és a kardioldgiai kockazatokra (lasd 4.4 pont).

Ha a beteg korabban mar részesult mitoxantron-kezelésben, akkor nem kaphat mitoxantront.

A mitoxantron javasolt adagja altalaban 12 mg/m? testfelilet révid (kérilbeliil 5-15 perces) intravénas
inflzidban 1-3 havonta ismételve. Az élet sordn a maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a
72 mg/m?-t (l4sd 5.1 pont).

A mitoxantron ismételt alkalmazasa esetén a dozis modositasat a csontveldszuppresszido mértéke €s
id6tartama alapjan kell elvégezni.

Kvalitativ vérkép a mitoxantron inflzié utan 21 napon belul
Fert6zésre utalo jelek és tiinetek és WHO 3. fokozatu kvalitativ vérkép: kovetkez6 adag 10 mg/m?
Fertozésre utalo jelek és tiinetek és WHO 4. fokozata kvalitativ vérkép: kovetkezé adag 8 mg/m?

Kwvalitativ vérkép a mitoxantron infazio elétt 7 nappal

Fert6zésre utalo jelek és tiinetek és WHO 1. fokozatd kvalitativ vérkép: kdvetkezé adag 9 mg/m?
Fert6zésre utalo jelek és tiinetek és WHO 2. fokozatu kvalitativ vérkép: kovetkez6é adag 6 mg/m?
Fert6zésre utald jelek és tiinetek és WHO 3-4. fokozatu kvalitativ vérkép: a terapia abbahagyéasa

WHO 2-3. fokozatt nem hematoldgiai toxicitas esetén a kovetkezd adagot 10 mg/mP-re kell csékkenteni, 4.
fokozatu nem hematoldgai toxicitas esetén a kezelést fel kell fliggeszteni.

Kiilénleges betegcsoportok

Idosek

18



Id6s betegek esetén az adagolast altalaban az adagolasi tartomany alsé értékével kell kezdeni, mivel naluk
gyakrabban fordul el6 csokkent maj- vagy vesefunkcio, illetve szivelégtelenség, valamint egyéb fennallo
betegségek, illetve folyamatban 1év6 mas gyogyszeres kezelések.

Vesekarosodas
A mitoxantron biztonsagossagat vesekarosodasban szenvedd betegek korében nem allapitottak meg. A
mitoxantron alkalmazésa soran évatossaggal kell eljarni.

Majkarosodéas

A mitoxantron biztonsagossagat majkarosodasban szenvedd betegek korében nem allapitottak meg.
Majkarosodasban szenvedé betegek esetén sziikség lehet dbézismodositasra, mivel a mitoxantron clearance-e
majkarosodas esetén csokkent. Az adatok elégtelensége miatt nem lehet a d6zismodositasra vonatkozo
javallatot tenni. A laboratoriumi vizsgalatok alapjan nem jelezhet6 eldre a hatbanyag clearance-e €s a
dozismodositas mértéke (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A mitoxantron biztonsadgossagat €s hatdsossagat gyermekek €s serdiilok esetében nem igazoltak. A
mitoxantronnak gyermekek és serdiilék esetén nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja
A Novantrone koncentratum kizarolag intravénas infuzidként adhato be.

A Novantrone koncentratumot lassan, legaldbb 3-5 perc alatt kell beadni egy intravénas cseppinfuzidba,
izotdnias sooldatba vagy 5%-os gliikkozoldatba. Az infaziot lehet6leg egy nagy vénaba kell bekétni. Ha
lehetséges, keriilni kell az iziiletek felett futd vénakat, illetve a karosodott vénas vagy nyirokkeringési
végtagokat.

A Novantrone koncentratum rovid (15-30 perces) inflzidként is beadhatd 50-100 ml izotdniés séoldatban
vagy 5%-o0s glikéz oldatban higitva.

A Novantrone koncentratumot tilos beadni subcutan, intramuscularisan, illetve intraarterialisan. Ha az
alkalmazas soran extravasatio Iép fel, az sulyos helyi szdvetkarosodast okozhat. A gyogyszert intrathecalisan
sem szabad beadni.

Az extravasatio barmilyen tilinete, pl. g6 érzés, fajdalom, pruritus, erythema, duzzanat, kékes elszinez6dés
vagy fekélyesedés esetén, a gydgyszer alkalmazésat azonnal le kell llitani (lasd 4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a mitoxatron
gyartasa soran keletkez6 szulfitokkal szembeni tulérzékenység.

A mitoxantron alkalmazésa ellenjavallt szoptatas alatt (lasd 4.4 és 4.6 pont).
A mitoxantron alkalmazasa sclerosis multiplex kezelésére ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.4 és 4.6 pont).
4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Ovintézkedések a gyogyszer felhasznalasa vagy alkalmazasa el6tt

A mitoxantront lassan kell beadni egy szabadon folyd intravénas infuzidba. A mitoxantront tilos beadni
subcutan, intramuscularisan, illetve intraarterialisan. Intraarterialis injekciot kdvetéen beszamoltak
helyi/regiondlis neuropathiarol, amelyek kozul néhany irreverzibilisnek bizonyult. Ha az alkalmazas soran
extravasatio lép fel, az stlyos helyi szovetkarosodast okozhat. Ezidaig csak elszigetelt esetekben irtak le
sulyos helyi reakciokat (necrosist) az extravasatidval kapcsolatosan. A mitoxantront tilos intrathecalisan
beadni. Az intrathecalis injekcio sulyos, tartés maradvanytinetekkel jard egészségkarosodast okozhat.
Intrathecalis injekciot kovetéen beszamoltak mind centralis, mind periférias neuropathiarél és
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neurotoxicitasrél. Ezen beszamolok kdzott voltak koméhoz és sulyos neurolégiai maradvanytiinetekhez,
valamint bél és hugyholyag diszfunkcidval jaré bénulashoz vezeté gorcsrohamok.

Szivmiikédes

Myocardialis toxicitas, legstlyosabb forméaban potencidlisan irreverzibilis és halalos kimenetelti kongesztiv
szivelégtelenség tiineteivel el6fordulhat a mitoxantron terapia alatt vagy a kezelés befejezését kdovetden
hénapokkal vagy évekkel. A kockazat a kumulativ dozissal nd. Azon daganatos betegek esetén, akik mar
140 mg/m? kumulativ dézisban részesiiltek 6nmagaban vagy mas kemoterapiés szerekkel kombinacioban,
2,6%-0s kumulativ kockazat all fenn a kongesztiv szivelégtelenségre nézve. Osszehasonlité onkoldgiai
vizsgélatokban a bal kamrai ejekcios frakcid kdzepes vagy stlyos mértékii csokkenésének teljes kumulativ
kockazatanak aranya e ddzis esetén 13% volt.

Aktiv vagy tlinetmentes cardiovascularis betegseg, a mediastinum/pericardium terletének korabbi vagy
egyidejiileg zajlo sugarkezelése, korabbi kezelés mas antraciklinekkel vagy antracéndionokkal, illetve
egyidejli kezelés mas cardiotoxikus gyogyszerekkel, fokozhatja a cardialis toxicitas kockézatat. Daganatos
betegek korében a mitoxantron els6 adagjdnak alkalmazasa el6tt javasolt a bal kamra ejekcids frakcidjanak
(BKEF) vizsgalata echocardiographidval vagy multiple-gated acquisition (MUGA) vizsgalattal. A daganatos
betegek szivmiikodését a kezelés alatt gondosan monitorozoni kell. Javasolt a BKEF rendszeres
1dokozonként és/vagy a kongesztiv szivelégtelenség tiineteinek jelentkezésekor torténd vizsgalata. A
cardiotoxicitas a mitoxantron-kezelés folyaman barmikor kialakulhat, és a kockazat a kumulativ dézissal n6.
A cardialis toxicitas a mitoxantron alkalmazésakor alacsonyabb kumulativ d6zisok mellett is megjelenhet, a
cardialis kockézati tényezdk jelenlététdl fiiggetlenil.

Mivel a kordbban daunorubicinnal vagy doxorubicinal kezelt betegek korében fennall a cardialis hatasok
kockazata, ezert a mitoxantron-kezelés megkezdése eltt az ilyen betegeknél meg kell hatarozni az
elény/kockazat aranyt.

Akut myeloid leukaemias, mitoxantronnal kezelt betegek korében esetenként eldfordulhat akut kongesztiv
szivelégtelenség.

Errél SM-es, mitoxantronnal kezelt betegek korében is beszamoltak. Mitoxantronnal kezelt sclerosis
multiplexes betegek korében a szivmiikodés megvaltozasa 1éphet fel. Sclerosis multiplexes betegek kdrében
a mitoxantron els6 adagjanak alkalmazasa eltt javasolt a bal kamra ejekcios frakciojanak (BKEF) vizsgalata
echocardiographiaval vagy multiple-gated acquisition (MUGA) vizsgalattal. Az ellenérzést a kezelés
befejezése utdn még 5 évig, évente tanacsos elvégezni. A cardiotoxicitas a mitoxantron-kezelés folyaman
barmikor kialakulhat, és a kockazat a kumulativ dozissal né. A cardialis toxicitas a mitoxantron
alkalmazasakor alacsonyabb kumulativ dozisok mellett is megjelenhet, a cardialis kockazati tényezok
jelenlététo] fiiggetleniil. A sclerosis multiplexes betegek altalaban nem kaphatnak életiik soran 72 mg/m*-es
kumulativ ddzisnal tdbbet. A mitoxantron &ltaldban nem adhat6 olyan sclerosis multiplexes betegeknek,
akiknél a BKEF < 50% vagy klinikailag jelent6s mértékben csokkent.

Csontveldszuppresszio

A mitoxantron-kezelés folyaméan a betegeket szorosan és gyakran monitorozni kell a hematologiai és a
kémiai laborparaméterek szempontjabol, valamint gyakori obszervaciot kell végezni. A mitoxantron els6
adagjanak alkalmazasa el6tt, az alkalmazas utan 10 nappal, minden egyes infzio elétt, illetve fert6zés
tiinetei esetén ellendrizni kell a teljes vérképet €s a thrombocytaszamot. A beteget tdjékoztatni kell az akut
leukaemia kockazatairdl és tiineteirdl, és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha
ezek a tiinetek el6fordulnak, még az 6t éves id6tartam lejarta utdn is.

A csontvel6szuppresszio sulyosabb és elhizodobb lehet rossz altalanos allapotu, vagy korabban
kemoteréapian és/vagy sugarkezelésen atesett betegek esetén.

A mitoxantron altalaban - az akut myeloid leukaemiatol eltekintve - nem adhatd olyan betegnek, akinek
kiindulasi neutrophil szama nem éri el az 1500 sejt/mm?®-t. Javasolt, hogy a mitoxantron-kezelésben
részesiilo betegek periférias vérsejtszamat gyakran ellendrizzék a csontveldszuppresszio, elsdsorban a
neutropenia monitorozasa érdekében, mivel az sulyos allapot, és fert6zés kialakulasat eredményezheti.
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Nagy, a leukaemia kezelésére javallott mitoxantron adagok (> 14 mg/m?/nap x 3 nap) alkalmazasa esetén
stlyos csontvelészuppresszio alakul ki.

A konszolidacios kezelés megkezdése el6tt kiilonds figyelmet kell forditani a teljes hematoldgiai
regeneraciora (ha ezt a kezelést alkalmazzak), és a betegeket ezen iddszak alatt szorosan monitorozni kell. A
mitoxantron barmilyen dézisban alkalmazva okozhat csontvelGszuppressziot.

Szekunder akut myeloid leukaemia és myelodysplasias szindréma

A topoizomeraz Il gatlok — kdztik a mitoxantron — monoterapiaban vagy egyéb antineoplasztikus szerekkel
és/vagy sugarterapiaval kombinacidban tortént alkalmazasa akut myeloid leukaemia (AML) vagy
myelodisplasias szindréma (MDS) fellépésével jart. A masodlagos rosszindulatu betegségek kockazata miatt
ezért a mitoxantron-kezelés megkezdése eldtt meg kell hatarozni az elény/kockazat aranyt.

Alkalmazas a sclerosis multiplex mas specifikus kezeléseit kévetéen
A mitoxantron biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
dimetil-fumarat, illetve teriflunomid-kezelést kovetden.

Nem dttétes emlSkarcinoma

Az emlékarcinoma adjuvans kezelésében mutatott hatdsossagra és a leukaemia kialakuldsanak fokozott
kockazatara vonatkozo megfelel6 mennyiségii adat hianyara tekintettel, a mitoxantron kizardlag attétes
eml6karcindmaban alkalmazhato.

Fertozések
Az immunszuppressziv szerek, mint a mitoxantron is, csokkentik a fertézésre adott immunvalaszt. A
szisztémas fertdzéseket kezelni kell a mitoxantron-kezelés megkezdése elott vagy azzal egyidejiileg.

Immunizalas

Az immunrendszer csokkent mitkodése esetén, példaul a mitoxantron-kezelés folyaman, az €16
virusvakcinakkal (pl. sargaladz vakcindval) torténd immunizalas fokozza a fertdzések és egyéb mellékhatasok,
példaul a vaccinia gangrenosa és a generalizalt vaccinia kockazatat. Az €16 virusvakcindkkal torténd
immunizalas ezért keriilend6. A kemoterapia befejezését kovetéen az él6 virusvakcinak hasznalataval
kapcsolatban dvatosséag javasolt, azokat a kemoterapia utolsé adagja utan legalabb 3 honap elteltével szabad
csak beadni (lasd 4.5 pont).

NGi és ferfi fogamzdsgatlas

A mitoxantron genotoxikus hatasu, és potencidlisan human teratogénnek tekinthet6. Ezért a kezelés alatt allo
férfiakat tajékoztatni kell arr6l, hogy a kezelés idGtartama alatt, illetve azt kdvetden még legalabb 6 honapig
ne nemzzenek gyermeket, és alkalmazzanak fogamzasgatlast. A fogamzoképes néknek minden adag beadasa
elott negativ terhességi teszttel kell rendelkezniiik, és a kezelés alatt, valamint azt kovetéen még legalabb

4 hénapon keresztiil hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.

Szoptatas

A mitoxantron kivalasztodik az anyatejbe és ott még az utolso alkalmazast kovetd egy honapig észlelhetd. A
csecsemot €rintd sulyos mellékhatasok potencialis kockéazata miatt a mitoxantron szoptatas alatt ellenjavallt
(l&sd 4.3 pont). A szoptatast a kezelés megkezdése el6tt abba kell hagyni.

Termékenység
A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrdl, hogy fenndll az atmeneti vagy a tartds amenorrhoea fokozott
kockazata (l&sd 4.6 pont).

Mutagenitas és karcinogenitas

A mitoxantron mutagénnek bizonyult bakterialis és emlds tesztrendszerekben, valamint in vivo,
patkanyokban. A hatéanyag karcinogén hatasu volt a vizsgalt allatokban a javasolt klinikai adagoknal
alacsonyabb dozisok esetén. Ezért fennall a lehetdsége, hogy a mitoxantron emberben is karcinogén hatésu.
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Tumor lizis szindroma
A mitoxantron alkalmazasaval kapcsolatosan tumor lizis szindroma eseteir6l szamoltak be. A htuigysav, az
elektrolitok és az urea szintjét monitorozni kell.

A vizelet és a szévetek elszinezédése
A mitoxantron az alkalmazas utan 24 oraval a vizelet kékeszold elszinez6dését okozhatja, és a betegeket
tajékoztatni kell arrél, hogy ez varhatd. Eléfordulhat a sclera, a bor és a korom kékes elszinezddése is.

45 Gyobgyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

A mitoxantron egyéb potencialisan cardiotoxikus gydgyszerekkel (pl. antraciklinekkel) kombinécidban
alkalmazva fokozza a cardiotoxicitas kockazatat.

A topoizomeraz Il gatlok — kdztik a mitoxantron — egyéb antineoplasztikus szerekkel és/vagy
sugarterapiaval kombinacioban tortént alkalmazasa akut myeloid leukaemia (AML) vagy myelodisplasias
szindroma (MDS) fellépésével jart (lasd 4.8 pont).

A mitoxantron farmakologiai hatdsanak kiterjedése miatt okoz csontveldszuppressziot. A
csontveldszuppresszio fokozott lehet mas csontveldszuppresszid okozo, példaul emldkarcinoma kezelésére
hasznlt szerrel kombinalt kemoterépia esetén.

A mitoxantron és mas immunszuppressziv szer kombinacidja esetén fokozott lehet a nagymértékii
immundepresszi6 és a lymphoproliferativ szindroma kockézata.

Az immunrendszer csokkent mitkodése esetén, példaul a mitoxantron-kezelés folyaman, az €16
virusvakcinakkal (pl. sargalaz vakcinaval) torténé immunizalas fokozza a fert6zések és egyéb mellékhatasok,
példaul a vaccinia gangrenosa és a generalizalt vaccinia kockazatat. Az €16 virusvakcindkkal torténd
immunizalas ezért keriilendd. A kemoterapia befejezését kovetden az €16 virusvakcinak hasznélataval
kapcsolatban dvatosséag javasolt, azokat a kemoterapia utolsé adagja utan legalabb 3 honap elteltével szabad
csak beadni (lasd 4.4 pont).

A K-vitamin antagonistak és a citosztatikumok kombinacioja fokozott vérzési kockazathoz vezethet.
Antikoagulans kezelésben részesiilé betegek korében a prothrombin idét vagy az INR értéket szorosan
monitorozni kell a mitoxantron-kezelés elkezdésekor és abbahagyasakor, illetve a kezelés folyaméan azok
gyakoribb monitorozasara van sziikség. Az antikoagulalas sziikséges mértékének fenntartasahoz szlikség
lehet az antikoagulans dézisanak modositasara.

A mitoxantron in vitro a BCRP transzporter protein szubsztrétjanak bizonyult. A BCRP transzporter
inhibitorai (pl. eltrombopag, gefitinib) a biohasznosulas fokoz6dasat okozhatjak. Egy de novo akut myeloid
leukaemidban szenvedd gyermekek kdrében végzett vizsgalatban ciklosporin egyidejii alkalmazasa a
mitoxantron clearance-ének 42%-0s csokkenését eredményezte. A BCRP transzporter induktorai esetlegesen
csokkenthetik a mitoxantron expozicidjat.

A mitoxantron és metabolitjai az epével és a vizelettel valasztédnak ki, azonban nem ismert, hogy a
metabolikus, illetve a kivalasztasi anyagcsereut telithetd, gatolhatod vagy indukalhato-e, vagy a mitoxantron
és metabolitjai enterohepatikus kérforgasban vesznek részt (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Ndi és férfi fogamzasgatlas

A mitoxantron genotoxikus hatasu, és potencialisan human teratogénnek tekinthetd. Ezért a kezelés alatt allo
férfiakat tajékoztatni kell arrol, hogy a kezelés idétartama alatt, illetve azt kovetéen még legalabb 6 honapig

ne nemzzenek gyermeket, és alkalmazzanak fogamzasgatlast. A fogamzoképes noket tajékoztatni kell arrdl,

hogy el kell kerilniuk a teherbeesést, minden adag beadasa el6tt negativ terhességi teszttel kell
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rendelkeznilk, illetve a kezelés sordn és annak abbahagyasa utdn még legaldbb 4 hénapon keresztil
hatékony fogamzésgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

A mitoxantron terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségili informacio all
rendelkezésre. A mitoxantron allatkisérletekben a huméan expozicié alatti dézisok mellett nem bizonyult
teratogénnek, azonban reproduktiv toxicitast okozott (l&sd 5.3 pont). A mitoxantron potenciélis huméan
teratogénnek tekintendé a hatasmechanizmusa alapjan, valamint a rokon készitményekkel kimutatott
fejlédésre gyakorolt hatasok alapjan. Emiatt a mitoxantron alkalmazasa sclerosis multiplex kezelésére
ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont). Més indikaciokban a mitoxantron terhesség alatt nem
alkalmazhato, kiillondsen a terhesség els trimesztere alatt. A kezelés elonyeit minden esetben 0ssze kell
vetni a magzatra nézve fennallé lehetséges kockazattal. Ha a gydgyszert terhesség alatt alkalmazzak vagy a
beteg a mitoxantron-kezelés soran teherbe esik, akkor tajékoztatni kell 6t a magzatra gyakorolt Iehetséges
kockazatokrdl, és genetikai tanacsadasra kell kildeni.

Szoptatas
A mitoxantron kivalasztoédik az anyatejbe és ott még az utolsé alkalmazast kdvetd egy honapig észlelhetd. A

csecsemoOt €rintd sulyos mellékhatasok potencidlis kockézata miatt a mitoxantron szoptatas alatt ellenjavallt
(lasd 4.3 pont). A szoptatast a kezelés megkezdése elétt abba kell hagyni.

Termékenység
A mitoxantronnal kezelt n6k esetében fennall az &tmeneti vagy a tartés amenorrhoea kockazata, ezért a

kezelés eldtt megfontolando petesejtek lefagyasztasa. Férfiakbol szarmazo adatok nem allnak rendekezésre,
azonban allatoknal a herék tubularis atrophigjat, valamint csokkent spermiumszamot figyeltek meg (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A mitoxantron kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A mitoxantron alkalmazésat kdvetéen zavartsag és faradtsag 1éphet fel (1asd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A mitoxantron legsulyosabb mellékhatasai a myocardialis toxicitas és csontveldszuppresszio. A mitoxantron
leggyakoribb mellékhatasai (10-b6l tobb mint 1 beteg esetén észlelhetd) az anaemia, a leukopenia, a
neutropenia, a fertzések, az amenorrhoea, az alopecia, a hanyinger és a hanyas.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aldbbi tablazat adatai onkoldgiai javallatokkal végzett klinikai vizsgalatokbol és spontan jelentésekbol,
valamint sclerosis multiplex javallattal végzett klinikai vizsgalatokbol, a forgalomba hozatalt kovetd
biztonsagossagi vizsgalatokbol és spontan jelentésekbdl szarmaznak. A mellékhatasok az alabbi gyakorisagi
kategoriak szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre alld
adatokbol nem allapithaté meg)

Gyakorisag Onkoldgiai kezelés Sclerosis multiplex kezelése

Ferto70 betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori Fert6zés (akar halalos Fert6z¢s (akar halalos
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Gyakorisag

Onkoldgiai kezelés

Sclerosis multiplex kezelése

kimeneteli1)

kimeneteli1)
Hugyuti fertézés

Felso leguti fertdzés

Nem gyakori Hugynuti fertézés Pneumonia
Felso léguti fertézés Sepsis
Sepsis Opportunista fertézések
Opportunista fertozések

Ritka Pneumonia

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Nem gyakori

Akut myeloid leukaemia,
myelodysplasias szindroma,
akut leukaemia

Akut myeloid leukaemia,
myelodysplasias szindroma,
akut leukaemia

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Anaemia
Neutropenia
Leukopenia
Gyakori Thrombocytopenia Anaemia
Granulocytopenia Leukopenia
Granulocytopenia
Koros fehérvérsejtszam
Nem gyakori CsontvelOszuppresszio Csontveloelégtelenség

Csontveloelégtelenség

Koros fehérvérsejtszam

Csontveldszuppresszio
Thrombocytopenia
Neutropenia

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Nem gyakori

Anaphylaxia/anaphylactoid
reakciok (akar shock is)

Anaphylaxia/anaphylactoid
reakciok (akar shock is)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tuinetek

Gyakori

Anorexia

Nem gyakori

Testsulyingadozas

Tumor lizis szindréma*

Anorexia

Testsulyingadozas

* A TLS leggyakrabban akut T és B lymphoblastos leukaemia és non-Hodgkin lymphoma (NHL)

esetén 1ép fel

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Letargia Fejfajas
Nem gyakori Szorongas Szorongas
Zavartsag Zavartsag
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Gyakorisag

Onkoldgiai kezelés

Sclerosis multiplex kezelése

Fejfajas

Paraesthesia

Paraesthesia

Letargia

Szembetegségek és szemészeti tlin

etek

Nem gyakori A sclera elszinez6dése A sclera elszinezddése
Szivbetegsegek és a szivvel kapcsolatos tlinetek
Gyakori Kongesztiv szivelégtelenség Arrhythmia
Myocardialis infarctus (halalos | Koros elvaltozasok az EKG-n
kimenetelil események is) A bal kamrai ejekcios frakcio
csokkenese
Nem gyakori Arrhythmia Kongesztiv szivelégtelenség
Sinus bradycardia Cardiomyopathia
Koros elvaltozésok az EKG-n Sinus bradycardia
A bal kamrai ejekcios frakcid Myocardialis infarctus (halalos
csokkenése kimenetelli események is)
Ritka Cardiomyopathia

Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Contusio Contusio
Haemorrhagia Haemorrhagia
Hypotensio Hypotensio

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Gyakori Dyspnoe

Nem gyakori Dyspnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Nausea Nausea
Hanyas

Gyakori Obstipatio Obstipatio
Diarrhoea Diarrhoea
Stomatitis Stomatitis

Hanyés
Nem gyakori Hasi fajdalom Hasi fajdalom

Gastrointestinalis haemorrhagia
Nyalkahartyagyulladas
Pancreatitis

Gastrointestinalis haemorrhagia
Nyalkahartyagyulladas
Pancreatitis

Méj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Gyakori Emelkedett aszpartat-
aminotranszferaz szint
Nem gyakori Hepatotoxicitas Hepatotoxicitas

Emelkedett aszpartat-
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Gyakorisag Onkoldgiai kezelés Sclerosis multiplex kezelése

aminotranszferaz szint

A bdr és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Alopecia Alopecia
Nem gyakori Erythema Koérombetegségek
Korombetegsegek Kiltes
Kiltés A bor elszinezédése
A bor elszinezédése Sz0Oveti necrosis (extravasatiot
Szbveti necrosis (extravasatiot | <oYetoen)
kovetden)
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori Emelkedett szérum Emelkedett szérum
kreatininszint kreatininszint
Emelkedett karbamidszint Emelkedett karbamidszint
Toxicus nephropathia Toxicus nephropathia
A vizelet elszinez6dése A vizelet elszinez6dése
A nemi szervekkel és az emldkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Amenorrhoea*
Nem gyakori Amenorrhoea
* Az amenorrhea elhiizddhat, és korai menopauza alakulhat Ki
Altalanos tinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok
Gyakori Asthenia
Faradékonysag
Pyrexia
Nem gyakori Oedema Asthenia
Extravasatio* Faradékonysag
Dysgeusia Oedema
Pyrexia
Extravasatio*
Hirtelen halal**

* Az infzi6 beadasanak helyén el6forduld extravasatiorol szamoltak be, amelynek kovetkeztében
erythema, duzzanat, fajdalom, égo érzés és/vagy a bor kékes elszinezodése 1éphet fel. Az extravasatio
szoveti necrosist is eredményezhet, aminek kovetkeztében debridementre és boratiiltetésre van
szukség. Az infuzio alkalmazasanak helyén fellép6 phlebitisrdl szintén beszamoltak.

** A mitoxantronnal valo6 oki 6sszefliggés bizonytalan.

Valogatott mellékhatasok leirasa

Myocardialis toxicitas, legsulyosabb formaban potencialisan irreverzibilis és haldlos kimeneteli kongesztiv
szivelégtelenség tiineteivel el6fordulhat a mitoxantron terapia alatt vagy a kezelés befejezését kovetden
hénapokkal vagy évekkel. A kockazat a kumulativ dozissal nd. Klinikai vizsgalatokban, azon daganatos
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betegek esetén, akik mar 140 mg/m?® kumulativ dézisban részesiiltek 5nmagaban vagy més kemoterapiéas
szerekkel kombinacidban, 2,6%-o0s kumulativ kockazat allt fenn a kongesztiv szivelégtelenségre nézve.

A csontvel6szuppresszio a mitoxantron doziskorlatozé mellékhatasa. A csontveldszuppresszio stilyosabb és
tartésabb lehet olyan betegekben, akik mar korabban részesiltek kemoterapiaban vagy sugarkezelésben. Egy
leukaemids betegek korében végzett klinikai vizsgalatban jelentds mértékii csontveldszuppressziot figyeltek
meg minden mitoxantron-kezelésben részesiil6 betegnél. A 80 bevont beteg kérében a legalacsonyabb
fehérvérsejtszam és thrombocytaszam medianértékei 400/ul (WHO 4. fokozat), illetve 9500/ul (WHO 4.
fokozat) voltak. A hematologiai toxicitas értékelése akut leukaemiaban nehéz, mivel a csontvelddepresszio
hagyomanyos paramétereit, a fehérvérsejtszamot és a thrombocytaszamot megzavarja a csontvelében e
sejtek leukaemias sejtekkel torténd felcserélodése.

Sclerosis multiplexben szenvedd betegek

Hematoldgiai toxicités

Neutropenia minden alkalmazast kovetden felléphet. Ez ltaldban dtmeneti neutropenia, amelynek soran a
leukocytaszam az infuzié utani 10. napon éri el a legalacsonyabb értéket, és a 20. nap korll tér vissza a
normal értékre. Reverzibilis thrombocytopenia szintén megfigyelhets. A hematoldgiai paramétereket
rendszeresen monitorozni kell (lasd 4.4 pont).

Beszamoltak akut myeloid leukaemia (AML) halalos kimenetelii eseteirdl is (lasd 4.4 pont).

Cardialis toxicitas
Koros EKG eredményrdl szamoltak be. 50% alatti bal kamrai ejekcios frakcioval jaré kongesztiv
szivelégtelenségrol is beszamoltak (1asd 4.4 pont).

Gyermekek ¢és serdiilok
A mitoxantron alkalmazasa gyermekek és serdiilok korében nem javasolt. A mitoxantron biztonsagossagat és
hatasossagat gyermekek ¢s serdiilok esetében nem igazoltak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészsegugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az \/.

flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A mitoxantronnak nincs ismert specifikus antidotuma. Véletlen tdladagolasokrol szdmoltak be. Négy beteg,
aki 140-180 mg/m*-es adagot kapott egyszeri bolusinjekcioban, stilyos leukopenia és fertézés kovetkeztében
meghalt. Sulyos és tartos csontveldszuppresszio esetén hematologiai szupportiv kezelésre és antibiotikum-
kezelésre lehet sziikség.

Bar sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegek korében nem végeztek vizsgalatokat, a mitoxantron erésen
kotddik a szovetekhez, ezért a peritonealis dializis vagy a hemodializis valosziniileg nem hatdsos a
taladagolas kezelésében.

Haematopoietikus, gastrointestinalis, hepato- vagy vesetoxicitas észlelhetd a beadott adagtol és a beteg
fizikai allapotatol fiiggben. Tuladagolas esetén a betegeket szorosan monitorozni kell. Tiineti és szupportiv
kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok
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Farmakoterapiés csoport: Antineoplasztikus szerek, Antraciklinek és rokon vegytiletek
ATC kod: LO1DBO7

Hatadsmechanizmus

A mitoxantron a DNS-sel reagal6 vegyiilet, amely hidrogénkotések segitségével beékelddik a
dezoxiribonukleinsavba (DNS-be), keresztkotéseket és lanctoréseket hozva létre. A mitoxantron a
ribonukleinsavat (RNS-t) is kérositja, és nagymértékben gatolja a kdrosodott DNS széttekeréseéért és repair
mechanizmusaért felelds topoizomeraz Il enzimet. A gyogyszer citotoxikus hatast fejt ki a human
sejttenyészetek 0sztdédd és nem osztddod sejtjeire egyarant, ami azt mutatja, hogy a mitoxantron hatasa nem
sejtciklus specifikus, és a gyorsan proliferalddé, valamint a lassan n6vé neoplazmakra egyarant hatassal van.
A mitoxantron a sejtciklust a G2 fazisban blokkolja, ami a cellularis RNS felhalmozddésahoz és
poliploididhoz vezet.

A mitoxantron in vitro gatolta a B-sejt, a T-sejt és a makrofagproliferaciot, az antigénprezentaciot, valamint
a gamma interferon, alfa-tumornekrézis faktor és az interleukin-2 szekréciojat.

Farmakodinamiés hatasok

A mitoxantron egy igazolt citotoxikus, antineoplasztikus hatassal rendelkez6 szintetikus antracéndion
szarmazék. Terépias hatékonysagat szdmos rosszindulatd betegségben kimutattak. Sclerosis multiplexben
feltételezhetGen immunszuppresszioval hat.

Klinikai hatasossag es biztonsagossag

A mitoxantron 12-14 mg/m2-es adagja hatékonynak bizonyult kiilonb6z6 daganatos betegségek kezelésében.
Ezt az adagot 21 napos ciklusokban alkalmaztak AML indukcids kezelésére harom egymast kévetd napon,
konszolidacios kezelésre két napon keresztiil. A mitoxantron 6nmagaban vagy méas daganatellenes szerekkel,
illetve kortikoszteroidokkal kombinalva is hatasos.

A mitoxantron mas citosztatikus hatéanyagokkal kombinalva hatékony a metasztatikus emlékarcindma
kezelésében olyan betegek esetén is, akiknél az antraciklin tartalm( adjuvans kezelés sikertelennek
bizonyult.

A mitoxantron kortikoszteroiddal kombinalva csokkenti a fajdalmat és javitja az életmindséget elérehaladott,
kasztracio rezisztens prosztatakarcindmas betegekben, azonban a teljes talélésre nincs hatasa. A mitoxantron
citarabinnal kombinalva kezdeti indukcids kezelésként legalabb annyira hatékony a remisszié kivaltasaban,
mint a danorubicin kombinalt kezelés felnétt betegekben korabban még nem kezelt AML esetén. A
mitoxantron dnmagaban vagy mas citosztatikumokkal kombinalva objektiv véalaszt indukél szdmos tipusd
NHL esetén. A mitoxantron hosszu tavl hatdsossagat korlatozza a kialakuld rezisztencia, amely utolsé
vonalbeli kezelés esetén végiil halalos kimenetelhez vezethet.

Egy nagyon aktiv gyulladasos SM-es betegek kérében végzett klinikai vizsgalatban a mitoxantron 12 mg/m2-
os adagjaval haromhavonta végzett kezelés hatékonyabbnak bizonyult az 5 mg/m2-os adaggal és placebdval
végzett kezelésnél. A neurolégiai korlatozottsag rosszabbodasanak és a klinikai relapszusok frekvenciajanak
csokkenését figyelték meg. A szamos sclerosis multiplexes beteg kdrében végzett vizsgalatban a hatasos
kumulativ dézis 36-120 mg/m? kdzotti tartomanyban mozgott. Az egyes adagok 5-12 mg/m?-esek voltak, az
adagolasi intervallumok havi egy és haromhavonta egy adag kdzétt mozogtak. A kumulativ dozis
beadasanak id6tartama 3-24 honap kozott volt. A cardiotoxicitas kockazata azonban a kumulativ dozissal n6.
A 72 mg/m2-es adag még hatékony, és kisebb cardiotoxicitassal jar, mint a magasabb kumulativ dozisok.
Ezért a sclerosis multiplexes betegek nem kaphatnak életiik soran 72 mg/m?-es kumulativ d6zisnal tobbet.

Gyermekek ¢és serdiil6k
A mitoxantron biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek ¢s serdiilok esetében nem igazoltak.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivddas
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A mitoxantron farmakokinetikaja egyszeri intravénas alkalmazast kovetéen haromkompartmentes modellel
irhat6 le. A 15-90 mg/m*-es adagot kap6 betegek kérében linearis kapcsolatot talaltak az adag és a
koncentracios gorbe alatti teriilet nagysaga koézott (AUC). A hatéanyag akkumulacioja a plazmaban nem volt
¢szlelhet6, ha a mitoxantront 6t napon keresztiil naponta vagy harom hetente egyszeri adagban alkalmaztak.

Eloszlas

A szOveti megoszlas nagymértékii: dinamikus egyensulyi allapotban a megoszlasi térfogat meghaladja az
1000 I/m*t. A plazmakoncentraci6 az elsé két 6ra soran gyorsan csokken, majd azt kdvetden a csokkenés
mérteke lelassul. A mitoxantron 78%-a k6todik a plazmafehérjékhez. A megkotott frakeio fiiggetlen a
koncentraciotol, és nem befolyasolja fenitoin, doxorubicin, metotrexat, prednizon, prednizolon, heparin vagy
acetilszalicilsav jelenléte. A mitoxantron nem jut at a vér-agy gaton. A készitmény megoszlasa a herékben
relative alacsony.

Biotranszformacio és eliminécid

A mitoxantron metabolizmusénak anyagcsereUtjai nem tisztazottak. A mitoxantron lassan valasztodik ki a
vizelettel és a széklettel valtozatlan, valamint inaktiv metabolitok formajaban. Human vizsgalatokban a
dozisnak csak 10, illetve 18%-a volt észlelhetd a vizeletben, illetve a székletben hatéanyagként vagy
metabolitként az alkalmazast kovetd 5 napos idészak folyaman. A vizelettel kivalasztodott anyag 65%-a
valtozatlan forméaju hatéanyag volt. A fennmarad6 35% monokarboxilat és dikarboxilat szarmazékokbdl, és
azok glukuronid konjugatumaibdl allt.

Az eliminacios fazisra vonatkozo féléletidére vonatkozo adatok nagy része 10-40 Ora kdzott volt, de néhany
mas szerz6 sokkal hosszabb, 7-12 napos értékekrél szamolt be. A becsiilt értékekben 1athatd kiilonbség
feltehet6leg az adagolas utani kés6bbi adatok hianyabol, az adatok eltérd stilyozasabol és a probak eltérd
szenzitivitasabol adodik.

Kilénleges betegcsoportok

Ma4jkarosodéas esetén a mitoxantron clearance-e csokkent lehet.

A mitoxantron farmakokinetikaja nem tiinik eltérének az id6s és a fiatal feln6tt betegek kdzott. A nem, a
rassz és a vesekarosodas hatasa a mitoxantron farmakokinetikajara nem ismert.

A mitoxantron farmakokinetikdja gyermekek €s serdiilok esetén nem ismert.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egyszeri és ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokat egereken, patkanyokon, kutyakon, nyulakon és
majmokon végeztek. A toxicitds els6 szamu célszerve a vérképzorendszer volt, €s a hatas
myelosuppressioban nyilvanult meg. Tovabbi célszervek voltak a sziv, a vese, az emésztérendszer €s a here.
A herében tubularis atrophiat és csokkent spermiumszamot figyeltek meg.

A mitoxantron mutagénnek és klasztogénnek bizonyult minden in vitro tesztrendszerben, valamint
patkanyokban in vivo. Patkanyokban és him egerekben karcinogén hatasokat figyeltek meg. A javasolt
human adag (mg/m?) tébb mint 0,01-szeresével a gestatio organogenetikus szakaszaban kezelt vemhes
patkanyoknal a magzatok névekedési retardaciojat figyelték meg. A javasolt human adag (mg/m?) tébb mint
0,01-szeresével a gestatio organogenetikus szakaszaban kezelt vemhes nyulaknal a korasziilés nagyobb
eléfordulasi gyakorisagat figyelték meg. Ezekben a vizsgalatokban nem figyeltek meg teratogén hatasokat,
azonban a vizsgalt maximalis adagok joval a javasolt human adag alatt voltak (0,02-szeres adag
patkanyokban és 0,05-szeres adag nyulakban mg/m?-ben). A patkanyokban végzett kétgenerécids
vizsgélatban nem figyeltek meg az utodok fejlodésére, illetve termékenységére gyakorolt hatasokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

[A tagallam tolti ki]
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6.2 Inkompatibilitasok

[A tagallam tolti ki]

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
[A tagallam tolti ki]

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

[A tagallam tolti ki]

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
[A tagallam tolti ki]

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkoz6
hatalyos el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

[L&sd I. melléklet - A tagallam tolti ki]
{Neve és cime}

{Tel}

{Fax}

{E-mail}

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
[A tagallam tolti ki]

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: {EEEE. honap NN.}

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: {EEEE. hdnap NN.}
[A tagallam tolti ki]

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

{EEEE. honap}

{EEEE.HH.NN.}

{EEEE. hénap NN.}

[A tagallam tolti ki]

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. AGYOGYSZER NEVE

Novantrone és kapcsolddé nevek (lasd 1. melléklet) 2 mg/ml koncentratum oldatos infGziéhoz
[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

mitoxantron
[A tagallam tolti ki]

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

[A tagéllam tolti ki]

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infGzidhoz

| 5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(]) |

Intravénas alkalmazés
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
[A tagallam tolti ki]

6. KULQN FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
[A tagéllam tolti ki]

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

[A tagallam tolti ki]

| 8. LEJARATI IDO |

[A tagallam tolti ki]

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

[A tagéllam tolti ki]

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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[A tagallam tolti ki]

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]
{Név és cim}
{Tel}

{Fax}
{E-mail}

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki]

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

[A tagéllam tolti ki]

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[A tagallam tolti ki]

[ 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki]

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagéllam tolti ki]

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

<Nem értelmezhet6>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<Nem értelmezhet6>
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Novantrone és kapcsolddé nevek (lasd 1. melléklet) 2 mg/ml koncentratum oldatos infGziéhoz
[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]

mitoxantron

Intravénas alkalmazas

| 2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

[A tagéllam tolti ki]

3. LEJARATI IDO

[A tagallam tolti ki]

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

[A tagallam tolti ki]

| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

[A tagéllam tolti ki]

| 6. EGYEB INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki]
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a beteg szdmara

Novantrone és kapcsol6do nevek (lasd I. melléklet)2 mg/ml koncentratum oldatos infaziohoz
[Lasd I. melléklet - A tagéllam tolti Ki]
Mitoxantron

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert az

On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Novantrone és milyen betegségek esetén alkalmazhatg?
Tudnivaldk a Novantrone alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Novantrone-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Novantrone-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

cup,pwdE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Novantrone és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Novantrone hatéanyaga a mitoxantron. A Novantrone az ugynevezett antineoplasztikus, vagyis rak elleni
gybgyszerek csoportjaba tartozik. A rék elleni gyogyszerek csoportjan belul az dgynevezett az antraciklinek
alcsoportjaba tartozik. A Novantrone gatolja a daganatsejtek névekedését, aminek kdvetkeztében azok végul
elpusztulnak. A gyogyszer emellett csdokkenti az immunrendszer miikodését, és emiatt a szklerdzis multiplex
egy specialis formajanak a kezelésére is alkalmazzak, ha mas kezelési lehet6ség nem all rendelkezésre.

A Novantrone az alabbiak kezelésére szolgal:

- Emlorak elérehaladott stadiuma (attétes formaja);

- A nyirokmirigyrak bizonyos forméja (non-Hodgkin limféma);

- A vérrak egyik formaja, amelyben a csontveld (a csontok belsejében 1évo szivacsos allomany) tal sok
fehérvérsejtet termel (akut mieloid leukémia);

- A fehérvérsejtek rakos megbetegedésének (krénikus mieloid leukémia) azon stddiuma, amikor
nehézzé valik a fehérvérsejtek szamanak kontrollalasa (blasztos krizis). A Novantrone-t ebben az
indikacioban egyéb gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak;

- Elérehaladott stadiumu prosztatarak altal okozott fajdalom, kortikoszteroidokkal kombinalva;

- Nagyon aktiv relabalo, gyorsan kialakul6 korlatozottsdgot eredményezd szklerdzis multiplex
kezelésére, mas terapids lehetéségek hianyaban (lasd 2. és 3. pont).

2. Tudnivalok a Novantrone alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Novantrone-t:

- ha allergias a mitoxantonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére;
ha allergias a szulfitra;

ha szulfit allergiajat az asztma egy bizonyos formaja (bronhialis asztma) Kiséri;

- ha szoptat (lasd a ,,Terhesség és szoptatas” cimii részt)

Szklerdzis multiplex kezelésére:
- ha terhes
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Novantrone kizarolag a sejtekre nézve toxikus (citosztatikus) kemoterapias szerek alkalmazasaban jartas
orvos felligyelete alatt alkalmazhatd.

A Novantrone-t lassu szabadon folyé infazidban adjék be a vénéba.

A Novantrone-t tilos beadni szubkutan (bor ald), intramuszkularis (izomba) vagy intraarterialis (ver6érbe
befecskendezett) injekcioban. Ha a Novantrone az alkalmazas soran kiszivarog a kornyezo szovetek kozé
(extravasatio), az sulyos helyi szévetkarosodast okozhat.

A Novantrone az agyat és a gerincveldt koriilvevo térbe sem adhatd be (intratekalisan), mivel az stlyos,
tartds karosodassal jaro egészségkarosodast okozhat.

A Novantrone alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberrel:

- Ha méjproblémai vannak.

- Ha veseproblémai vannak.

- Ha korabban mér kapott Novantrone-kezelést.

- Ha szivproblémai vannak.

- Ha korabban mar részesult mellkasi sugéarkezelésben.

- Ha mér hasznal olyan gydgyszereket, amelyek befolyasoljak a szivmiikodést.

- Ha mér korabban részesult antraciklin- vagy antracéndion-, példaul
daunorubicin- vagy doxorubicin-kezelésben.

- Ha a csontvelomiikodése nem megfeleld (csokkent) vagy rossz altalanos egészségi allapotban van.

- Ha fert6zésben szenved. A fertézést a Novantrone-kezelés megkezdése el6tt kezelni kell.

- Ha oltast vagy immunizaciot tervez a kezelés idétartama alatt. Az oltas és az immunizalas nem
feltétlenll lesz hatdsos a Novantrone kezelés soran, illetve azt kovetéen még 3 hdnapig.

- Ha On terhes vagy On és partnere terhességet terveznek.

- Ha szoptat. A Novantrone-kezelés megkezdése el6tt a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Amennyiben a Novantrone-kezelés alatt az alabbi jelek vagy tlinetek barmelyikét észleli, akkor

haladéktalanul tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi

szakembert:

- Laz, fertdzések, ismeretlen okt vérzés vagy véralafutas, gyengeség, faradékonysag

- Légszomj (éjszakai is), kohogés, folyadékvisszatartas (boka vagy labdagadas), a sziv iregeinek lebegése
(flutter, szabalytalan szivverés). Ez akdr a Novantrone-kezelést kdvetden honapokkal vagy évekkel
késobb is elofordulhat.

Kezeldorvosanak modositania kell a Novantrone adagjat vagy atmenetileg vagy véglegesen fel kell
fliggesztenie az alkalmazast.

Vérvizsgalatok a Novantrone-kezelés elétt és alatt

A Novantrone befolyasolhatja a vérsejtek szamat. A Novantrone-kezelés megkezdése elétt, valamint a
kezelés folyaman kezel6orvosa vérvizsgalatokat fog végezni a vérsejtek szamanak meghatarozasa erdekében.
Kezeldorvosa az alabbi esetekben gyakrabban fog vérvizsgalatot végezni, amelyek segitségével elsdsorban a
fehérvérsejtek (neutrofil leukocitak) szamat fogja vizsgalni:

e Ha egy bizonyos tipusu fehérvérsejtbdl (neutrofil sejtek) kevesebb van a vérében (kevesebb, mint
1500 sejt/mm®).
e Ha nagy ddzisu Novantrone-kezelésben részesul (>14 mg per négyzetméter per nap X 3 nap).

Szivmiikodési vizsgalatok a Novantrone-kezelés elott és alatt

A Novantrone karosithatja a szivet, ronthatja a szivmiikodést, stlyosabb esetben szivelégtelenséget is
okozhat. Onnél nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhetnek ezek a mellékhatdsok, ha a Novantrone-t nagy
adagban kapja vagy az alabbiak barmelyike fennall Onnél:
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szivproblémai vannak

korabban mar részesult mellkasi sugarkezelésben

mar hasznal olyan gyogyszereket, amelyek befolyasoljak a szivmiikodést

mar korabban részeslt antraciklin- vagy antracéndion-, példaul daunorubicin- vagy doxorubicin-
kezelésben

Kezel6orvosa a Novantrone-kezelés megkezdése el6tt, valamint a kezelés soran rendszeresen vizsgalni fogja
az On szivmiikddését. Ha szklerézis multiplex kezelésére kap Novantrone-t, akkor kezel8orvosa meg fogja
vizsgalni a szivmiikodést a kezelés el6tt, majd minden adag el6tt, majd a kezelés vége utan még 5 éven
keresztul évente.

Akut mieloid leukaemia (AML) és mielodiszplazias szindréma
A dagantellenes gydgyszerek egy csoportja (topoizomeraz 11 gatldk), mint a Novantrone, dnmagaban, de
kilonosen méas kemoterapias szerekkel és/vagy sugarkezeléssel egyitt alkalmazva az alabbi betegségeket
okozhatja:
e afehérvérsejtek rakos megbetegedése (akut mieloid leukémia, AML)
e cgy csontvelObetegség, amelynek soran koros alaku vérsejtek keletkeznek és leukémia alakul ki
(mielodiszplazias szindroma)

A vizelet és a szovetek elszinezddése
A mitoxantron az alkalmazas utan 24 oraval a vizelet kékeszold elszinez6dését okozhatja. El6fordulhat a
szemfehérje, a bor és a korom kékes elszinezddése is.

Férfi és n6i fogamzasgatlas

Férfiak a kezelés id6tartama alatt, illetve azt kovetéen még legalabb 6 honapig ne nemzzenek gyermeket, és
alkalmazzanak fogamzasgatlast. A fogamzoképes néknek minden adag beadasa el6tt negativ terhességi
teszttel kell rendelkezniiik, és a kezelés alatt, valamint azt kovetéen még legalabb 4 hdnapon keresztil
hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk. Ha a gydgyszert terhesség alatt alkalmazzak, vagy a
gyogyszer szedése folyaman teherbe esik, akkor tajékoztassa kezelGorvosat, mivel a magzatra nézve
kockazatok allhatnak fenn.

Termékenység
A gydgyszer fogamzdképes korl nékben fokozhatja a menstruacié atmeneti vagy végleges elmaradasanak
kockéazatat (amenorrea).

Gyermekek és serdiilok

Gyermekek ¢és serdiilok korében kevés tapasztalat all rendelkezésre.

A gydgyszer 18 év alatti gyermekek és serdiilék korében nem alkalmazhat6, mivel biztonsagossagat és
hatasossagat gyermekek és serdiildk korében nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Novantrone

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirél. Nagyon fontos, hogy az alabbi gydgyszerek szedésérol
emlitést tegyen.

A Novantrone mellékhatasait esetlegesen fokoz6 gyogyszerek:

- A szivet esetlegesen karosito gydgyszerek (pl. antraciklinek)

- A csontvel6 vérsejt- és vérlemezketermelését gatlé gyogyszerek (mieloszuppressziv szerek)

- Az immunrendszer miikodését karositdo (immunszuppressziv) szerek

- K-vitamin antagonistak, kiiléndsen akkor, ha a Novantrone-t daganatos betegségre kapja.

- Topoizomeraz Il gatlok (a dagantellenes gydgyszerek egy csoportja, mint a mitoxantron), mas

kemoterapias szerekkel és/vagy sugarkezeléssel egyitt alkalmazva. Ezek az alabbiakat okozhatjak:
o afehérvérsejtek rakos megbetegedése (akut mieloid leukémia, AML)
0 egy csontveldbetegség, amelynek soran koros alaktl vérsejtek keletkeznek és leukémia
alakul ki (mielodiszplézias szindroma)
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Amennyiben nem biztos abban, hogy az On altal szedett gydgyszer rajta van-e a fenti listan, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

E gyogyszereket a Novantrone-kezelés ideje alatt eldvigyazatossaggal kell alkalmazni vagy kerulni kell. Ha
On a fentiek koziil barmelyiket szedi, akkor lehetséges, hogy kezeldorvosa egy masik gyogyszert fog felirni
az On szamara.

Arrdl is tajékoztatnia kell kezelorvosat, ha a Novantrone alkalmazasanak id6tartama alatt olyan Qj
gyogyszert irnak fel Onnek, amit a Novantrone-kezelés megkezdesekor még nem szedett.

A véddoltas és az immunizalas nem feltétlenill lesz hatasos a Novantrone-kezelés soran, illetve azt kovetden
még harom hénapig.

Terhesség, szoptatas és termékenység _
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
A Novantrone kérosithatja a magzatot. Emiatt a kezelés ideje alatt kertlni kell a teherbeesést. A Novantrone-

t szklerdzis multiplex kezelésére tilos alkalmazni a terhesseg alatt (kiilondsen a terhesség elsé harom
honapjaban).

Amennyiben a Novantrone-kezelés iddtartama alatt teherbe esik, akkor haladéktalanul tajékoztatnia kell
kezelOorvosat, és a Novantrone hasznalatat le kell allitani.

A kezelés alatt keriilni kell a teherbeesést. A férfiaknak a kezelés id6tartama alatt €s a kezelés befejezését
kovetden még legalabb 6 honapig hatékony fogamzasgatlo madszert kell alkalmazni. A fogamzoképes
ndknek minden adag beadasa el6tt negativ terhességi teszttel kell rendelkezniiik, és a Novantrone-kezelést
kovetden még legalabb 4 honapon keresztul hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk.

Szoptatas
A Novantrone kivalasztodik az anyatejbe, és stlyos mellékhatasokat okozhat a csecsemoOben. A mitoxantron

alkalmazéasanak id6étartama alatt, és utolsé alkalmazast kovetd egy honapig nem szoptathat.

Termékenység
A Novantrone fogamzoképes koru nékben fokozhatja a menstruacio dtmeneti vagy végleges elmaradasanak

kockazatat (amenorrea). Ezért, amennyiben még terhességet tervez, tijékoztassa errdl kezeléorvosat;
lehetséges, hogy petesejtjeit le kell fagyasztani. Férfiakra vonatkozéan nincsenek rendelkezésre allé adatok.
Him allatokban azonban kimutattak herekarosodast és csokkent spermiumszamot.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Novantrone kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ezt az esetleges mellékhatasok, példaul a zavartsag vagy a faradtsag (lasd 4. pont) okozhatjak.
Ha On tapasztalja ezeket a mellékhatasokat, akkor ne vezessen és/vagy ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a Novantrone-t?
Adagolas és alkalmazas

A Novantrone-t a citosztatikus kemoterépids szerek alkalmazéséban jartas orvos felligyelete alatt fogja kapni.
A készitményt mindig felhigitva, (vénaba adott) intravénas inflzié formajaban fogja kapni. Az infGzids
folyadék kiszivaroghat a vénabol a szovetek k6zé (extravazacio). Ha ez el6fordul, akkor az infazidt le kell
allitani, és egy mésik vénaba kell bekotni. A Novantrone-nal valo érintkezést kertilni kell, kiilonosen a bor, a
nyalkahartyak (a test nedves feluletei, példaul a szajliregben) és a szem esetében. A Novantrone egyéni
adagjat kezel6orvosa fogja kiszamitani. A javasolt adagot a négyzetméterben (m?) megadott testfeliiletére
vonatkoztatva fogjék kiszamitani a testmagassaga és testsulya alapjan. Emellett a kezelés soran rendszeresen
vérvizsgalatot fognak végezni. A gyogyszer adagjat a vizsgalatok eredményének megfeleléen modositjak
majd.
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A készitmény szokasos adagja:

Attétes emldrdk, non-Hodgkin limféma

Onmagéban alkalmazott Novantrone esetén:

A Novantrone ajanlott kezdd adagja 14 mg/testfelilet m?, egyszeri intravénas adagban alkalmazva, amely
21 naponként ismételhetd, ha a vérvizsgalati értékek visszatérnek az elfogadhat6 tartomanyba.

A példaul eldzetes kemoterapia vagy rossz altalanos allapot kdvetkeztében csdokkent csontvel6 rezervvel
rendelkez6 betegek esetében alacsonyabb (12 mg/m? vagy kevesebb) kezdé dozis javasolt.

Kezeldorvosa pontosan meg fogja hatarozni, hogy a kdvetkezo6 kezelés soran mekkora adagra van sziiksége.
Ismételt adagolasnal a teljes adag megismételhet, amennyiben a fehérvérsejt és vérlemezkeszam 21 nap
utan visszatért a normal értékre.

Kombinécios kezelés (egyéb gyogyszerekkel egyutt alkalmazva)

A Novantrone-t kombinacios terapia dsszetevéjeként alkalmazzak. Attétes emlérak esetén hatasosnak
bizonyult a Novantrone kombinalasa egyéb citosztatikus szerekkel, példaul ciklofoszfamiddal és 5-
fluorouracillal vagy metotrexattal és mitomicin C-vel.

A Novantrone kiilénb6z6 kombinaciokban non-Hodgkin limféma kezeléseére is alkalmazzak, azonban a
jelenleg rendelkezésre all6 adatok korlatozottak, és specifikus adagolési javallat nem adhat6.

IrAnymutatasként, amennyiben a Novantrone-t kombinalt kemoterapia soran alkalmazzak, kezd6 adagjat 2-
4 mg/m?-rel csokkenteni kell a monoterapiaban trténé alkalmazashoz ajanlott adaghoz képest.

Akut mieloid leukémia:

Onmagaban alkalmazva relapszus (a rak kitjulasa) esetén

Az ajanlott kezd adag remisszi¢ indukci6 esetén 12 mg/m? testfelillet, napi egyszeri intravénas adagban
alkalmazva 6t egymast kovetd napon keresztiil (8sszesen 60 mg/m?5 napon keresztiil).

Egyeb daganatellenes gydgyszerekkel egyitt alkalmazva:

Kezeldorvosa pontosan meg fogja hatarozni, hogy mekkora adagra van sziiksége. Az adag modosithato az

alabbiak esetén:

- A gydgyszerkombinacio jobban csokkenti a fehér- és vordsvérsejtek, valamint a vérlemezkék
termelddését a csontveldben, mint az Snmagaban alkalmazott Novantrone.

- Ha sulyos méj- vagy veseproblémai vannak.

(Kronikus) mieloid leukémia blasztos krizisének kezelése

Onmagaban alkalmazva kitjulas esetén

A mitoxantron ajanlott adagja kitjulas esetén 10-12 mg/m? testfeliilet, napi egyszeri intravénas adagban
alkalmazva 5 egymast koveté napon keresztiil (6sszesen 50-60 mg/m?).

Eloreheladott kasztracio rezisztens prosztatarak

A Novantrone javasolt adagja a 12-14 mg/m?® révid intravénas infGziéban 21 napon keresztiil naponta
kisddzisu szajon at szedett kortikoszteroiddal kombinalva (a kortikoszteroidok az immunrendszert gatlé
hormonkeészitmények).

Szklerdzis multiplex
A Novantrone-t a citosztatikus kemoterépias szerek szklerdzis multiplex kezelésére torténé alkalmazasaban
jartas orvos feliigyelete alatt fogja kapni.

A mitoxantron javasolt adagja éaltaldban 12 mg/m? testfeliilet rovid (korilbeliill 5-15 perces) intravénés

infuziéban 1-3 havonta ismételve. Az élet soran a maximalis 6sszesitett adag nem haladhatja meg a
72 mg/m*-t.
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A mitoxantron ismételt alkalmazasa esetén a dozis mddositasat a fehérvérsejtszam, a vordsvérsejtszam és a
vérlemezkeszam csokkenésének mértéke és idétartama alapjan fogjak elvégezni.

Idés betegek

Id6s betegek esetén az adagolast altalaban az adagolasi tartomany alsé értékével kell kezdeni, az esetlegesen
fennalld csokkent maj- vagy vesefunkcid, illetve szivelégtelenség, valamint egyéb fennalld betegségek,
illetve folyamatban 1évé mas gyogyszeres kezelések miatt.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek. A legsulyosabb mellékhatasok a szivkarositd hatas (miokardialis toxicitas) és
csontvelészuppresszio (a csontveld mikkodésének csokkentése).

Néhany mellékhatas sulyos lehet

Ha az alabbiak barmelyikét tapasztalja, haladéktalanul tdjékoztassa kezelGorvosdt:

- Haelsapad, gyengének érzi magat, és hirtelen nehézlégzés alakul ki, az a vérosvérsejtszam
csOkkenésének jele lehet.

- Szokatlan véralafutas vagy vérzés, példaul véres kdpet, véres hanyas vagy vizelet, fekete széklet (a
vérlemezkeszam csokkenésének lehetséges jele)

- Ujonnan kialakul6 vagy rosszabbod6 1égzési problémék

- Mellkasi fajdalom, l1égszomj, a szivverés megvaltozasa (gyorsabb vagy lassabb), folyadékvisszatartas
(boka- vagy labdagadas) (a szivproblémak lehetséges jelei)

- Salyos viszketo kititések (csalankitités), a kéz, a 1ab a boka, az arc, az ajkak, a sz4j vagy a torok
duzzanata (ami Iégzési vagy nyelési nehézséget okozhat) vagy Ugy érzi, hogy el fog julni - ezek a
stlyos allergias reakcio tiinetei lehetnek

- Laz vagy fertézések

Daganatos betegség miatt kezelt betegek esetén:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
Fertézések

- Alacsony vorosveérsejtszam, ami faradékonysagot és légszomjat okozhat (vérszegénység).
Vératdmlesztésre lehet szilksége.

- Bizonyos fehérvérsejtek (neutrofil sejtek és leukocitak) alacsony szama

- Emelygés (hanyinger)

- Hanyés

- Hajhullas

Gyakorl (10 betegbal legfeljebb 1 beteget érinthet)
Alacsony vérlemezkeszam - ami vérzést vagy véralafutast okozhat
- Bizonyos fehérvérsejtek (granulocitak) alacsony szdma
- Etvagytalansag
- Faradékonysag, gyengeség és energiatlansag
- Pangésos szivelégtelenség (sulyos allapot, amelyben a sziv nem képes elég vért pumpalni)
- Szivroham
- Légszom;j
- Székrekedés
- Hasmenés
- Assz§j és az ajkak gyulladéasa
- Laz
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Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A csontvelémiikodés csokkenése. A csontvelémiikodés nagyobb mértékben vagy tartosabban
csokkenhet, ha kemoterépiat vagy sugarkezelést is kap
A csontvelé nem termel elegend6 vérsejtet (csontveloelégtelenség)
Koros fehérvérsejtszam
Sulyos allergias reakci6 (anafilaxias reakcio, akar anafilaxias sokk) - el6fordulhatnak hirtelen kialakulo
viszketo kiiitések (csalankiiités), a kéz, a 1ab a boka, az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok duzzanata (ami
légzési vagy nyelési nehézséget okozhat) vagy ugy érzi, hogy el fog ajulni
Fels6 1éguti fert6zés
Hugyuti fertézés
Vérmérgezés (szepszis)
Olyan mikroorganizmusok altal okozott fert6zések, amelyek normal esetben, egészséges immunrendszer
mellett nem okoznak fertézést (opportunista fertézések)
A fehérvérsejtek rakos megbetegedése (akut mieloid leukémia, AML)
A csontvel6 koros miikddése, ami koros vérsejtek, majd leukémia kialakulasaval jar (mielodiszplazias
szindroma, MDS)
Testsulyvaltozas
Anyagcserezavarok (tumor lizis szindréma)
Szorongas
Zavartsag
Fejfajas
Bizserg0 érzés
Szabdlytalan vagy lassult szivverés
Koros elvaltozasok az EKG-n
A sziv bal kamréaja altal kipumpalt vér mennyiségének csokkenése, tlinetek nélkdil
Véralafutés
Sulyos vérzés
Alacsony vérnyomas
Hasi fajdalom
Gyomor- vagy bélvérzés, ami miatt vér lehet a hanyadékban, a székletben, illetve fekete szurokszéklet
alakulhat ki
Nyalkahartyagyulladas
Hasnyalmirigygyulladas
Koros majmukodeés
Borgyulladas (borpir)
Korombetegségek (pl. a korom elvalasa a koromagyt6l, a korom textarajanak és struktirajanak
megvaltozasa)
Kiltés
A szemfehérje szinének megvaltozésa
A bor elszinezodése
A folyadék kiszivargasa a kornyez6 szovetek kozé (extravazacio):
0 Borpir (eritéma)
Duzzanat
Fajdalom
A bor ég6 érzése és/vagy elszinezOdése
A szdveti sejtek elhalasa, ami miatt az elhalt részt el kell tavolitani, és bératiiltetést kell
végezni
A majmiikodés és a vesemiikddés ellendrzésére szolgalo vérvizsgalatok koros eredményei (az aszpartat-
aminotranszferaz-, a kreatinin-, és a karbamidszint emelkedése a vérben)
A vesék duzzanatot és gyengeséget okoz6 karosodésa (nefropatia)
A vizelet elszinezodése
A menstruacio kéros elmaradasa (amenorrea)
Duzzanat (6déma)
1zérzés-zavarok

Oo0o0oo

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Tiid6gyulladas (pneumonia)
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A sziv pumpafunkciéjanak csokkenése a szivizom karosodasa (kardiomiopétia) kovetkeztében

Szklerdzis multiplex miatt kezelt betegek esetén:

Nagyon gyakori (10 betegb6l tobb mint 1 beteget érinthet)

Fertézések, példaul felsé l1éguti és hugyti fertdzés
Emelygés (hanyinger)

Hajhullés

A menstruacio koros elmaradédsa (amenorrea)

Gyakori (10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Alacsony vorosveérsejtszam, ami faradékonysagot és légszomjat okozhat (vérszegenység).
Vératomlesztésre lehet sziiksége.

Bizonyos fehérvérsejtek (granulocitakés leukocitak) alacsony szdma

Székrekedés

Hanyas

Hasmenés

A sz§j és az ajkak gyulladasa

Kdros fehérvérsejtszam

Fejfajas

Szabélytalan szivverés

Koros elvaltozasok az EKG-n

A sziv bal kamréaja altal kipumpalt vér mennyiségének csokkenése, tlinetek nélkiil

A majmiikodés és a vesemiikddés ellendrzésére szolgald vérvizsgalatok koros eredményei (az aszpartat-
aminotranszferaz-szint emelkedése a vérben)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Tiidégyulladas (pneumonia)

Vérmérgezés (szepszis)

Olyan mikroorganizmusok 4ltal okozott fert6zések, amelyek normal esetben, egészséges immunrendszer
mellett nem okoznak fertézést (opportunista fertézések)

A fehérvérsejtek rakos megbetegedése (akut mieloid leukémia, AML)

A csontvel6 koros miikédése, ami kéros vérsejtek, majd leukémia kialakulasaval jar (mielodiszplazias
szindréma, MDS)

A csontveld nem termel elegendd vérsejtet (csontveldelégtelenség)

A csontvelémiikddés csokkenése A csontvelomiikddés nagyobb mértékben vagy tartdsabban
csokkenhet, ha kemoterapiat vagy sugarkezelést is kap

Alacsony vérlemezkeszam - ami vérzést vagy véralafutast okozhat

Bizonyos fehérvérsejtek (neutrofil sejtek) alacsony szama

Sulyos allergias reakcié (anafilaxias reakcio, akar anafilaxias sokk) - eléfordulhatnak hirtelen kialakuld
viszketd kiiitések (csalankiiités), a kéz, a 1ab a boka, az arc, az ajkak, a szaj vagy a torok duzzanata (ami
Iégzési vagy nyelési nehézséget okozhat) vagy Ugy érzi, hogy el fog ajulni

Etvéagytalanséag

Testsulyvaltozas

Szorongas

Zavartsag

Bizserg6 érzés

Féaradékonysag, gyengeség vagy kimeriltség

Sulyos allapot, amelyben a sziv nem képes elég vért pumpalni (pangasos szivelégtelenség)

A sziv pumpafunkciéjanak csokkenése a szivizom karosodasa (kardiomiopétia) kovetkeztében
Lelassult szivverés

Szivroham

Szokatlan véralafutas

Sualyos vérzés

Alacsony vérnyomas
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- Légszomj

- Hasi fajdalom

- Gyomor- vagy bélvérzés, ami miatt vér lehet a hnyadékban, a székletben, illetve fekete szurokszéklet
alakulhat ki

- Nyalkahartyagyulladas

- Hasnyalmirigygyulladas

- Koros majmiikddés

- Korombetegségek (pl. a korom elvalasa a koromagytol, a korom textarajanak és struktarajanak
megvaltozasa)

- Kiutes

- A szemfehérje szinének megvaltozasa

- A bor elszinezédése

- A folyadék kiszivargasa a kdrnyez6 szovetek kdzé (extravazacio):

0 Borpir (eritéma)

Duzzanat

Fajdalom

A bOr ég0 érzése és/vagy elszinezOdése

A szdveti sejtek elhaldsa, ami miatt az elhalt részt el kell tavolitani, és boratiiltetést kell

végezni

- A majmikddeés és a vesemiikodés ellendrzésére szolgald vérvizsgalatok koros eredményei (a kreatinin-,
és a karbamidszint emelkedése a vérben)

- Avesék duzzanatot és gyengeséget okozd karosodasa (nefropatia)

- Avizelet elszinez6dése

- Duzzanat (6déma)

- L&z

- Hirtelen halal

O O0OO0O0

Ritka (1000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)
Nincsenek

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat
veégzb egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Novantrone-t tarolni?

[A tagéllam tolti ki]

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A cimkén feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Novantrone?

[A tagallam tolti ki]

Milyen a Novantrone killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

[A tagéllam tolti ki]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

[Lasd I. melléklet - A tagallam tolti ki]

{Név és cim}

{Tel.}

{Fax}

{E-mail}

Ezt a gyogyszert az Eurdpai Gazdasagi Térség tagallamaiban az alabbi neveken engedélyezték:
[Lésd I. melléklet - A tagéallam tolti ki]

A betegtajékoztat6 legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

[A tagéllam tolti ki]

Egyéb informacioforréasok

A gyogyszerrol részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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