11l priedas

Preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis

Pastaba:

Si preparato charakteristiky santrauka, Zzenklinimas ir pakuoteés lapelis yra patvirtinti taikant arbitrazo
procedirg, kurioje Komisija priémé §j sprendima.

Véliau Siuos vaistinio preparato informacinius dokumentus gali atnaujinti valstybiy nariy jgaliotosios
institucijos, bendradarbiaudamos su paskirta referencine valstybe nare, pagal direktyvos 2001/83/EB 111
dalies 4 skyriaus nustatytas proceduras.
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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Novantrone ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1-ame flakono ml yra 2 mg mitoksantrono (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas:

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.
[Pildyti savo Salies kalba]
3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui
[Pildyti savo Salies kalba]

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Mitoksantronas skirtas metastaziniam kraties véziui gydyti.

Mitoksantronas skirtas ne Hodzkino limfomai gydyti.

Mitoksantronas skirtas suaugusiyjy timinei mieloidinei leukemijai (UML) gydyti.

Taikant sudétinio gydymo reZimus, mitoksantronas skirtas remisijg sukelian¢iam gydymui, esant blasty
krizei sergant létine mieloidine leukemija.

Derinyje su kortikosteroidais, mitoksantronas skirtas paliatyviam gydymui (t. y. skausmo malSinimui),
sergant progresavusiu kastracijai atspariu prostatos véziu.

Mitoksantronas skirtas pacientams, kurie serga itin aktyvia recidyvine i§sétine skleroze, susijusia su sparéiai
besivystancia negalia, kai néra alternatyviy gydymo galimybiy, gydyti (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

gydytojui.

Metastazinis krities vézys, ne HodZzkino limfoma

Gydymas vienu preparatu

Jei gydoma vienu preparatu, rekomenduojama i§ pradziy j vena suleisti vienkartine 14 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto mitoksantrono doze. Po 21 dienos 8ig doze galima kartoti. Pacientams, kuriems, pvz., dél
ankstesnio gydymo chemoterapiniais preparatais ar dél blogos bendrosios biiklés sumazgjgs kauly Ciulpy
pajégumas, i§ pradziy rekomenduojama vartoti mazesne (12 mg/m? ar mazesng) doze.
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Doze koreguoti ir paskesnés dozés laika nustatyti reikia atsizvelgiant j klinikines aplinkybes, priklausomai
nuo kauly ¢iulpy slopinimo stiprumo bei trukmés. Atliekant paskesnius gydymo kursus, ankstesne dozg
paprastai galima pakartoti, jei pra¢jus 21 dienai leukocity ir trombocity kiekis vél tapo normalus.

Tolesné lentelé pateikiama kaip dozés koregavimo rekomendacija gydant metastazinj kriities vézj ir ne
Hodzkino limfoma, atsizvelgiant j didziausia kraujo parametry sumazéjima (paprastai pasireiskiantj po dozes
suvartojimo praéjus mazdaug 10 dieny).

Maziausias leukocity ir trombocity kiekis Laikas, per kurj Paskesné doze

sunormaléja kraujo

sudetis
Jei maZiausias leukocity kiekis > 1 500/ul, 0 Sunormaléjimo laikas Kartoti ankstesng doze
maziausias trombocity kiekis > 50 000 pl <21 diena
Jei maZiausias leukocity kiekis > 1 500/ul, 0 Sunormaléjimo laikas Palaukti iki sunormaléjimo, tada kartoti
maZiausias trombocity kiekis > 50 000/pl > 21 diena ankstesng doze.
Jei maziausias leukocity kiekis < 1 500/ul arba | Bet koks laikas Sunormaléjus ankstesng doz¢ sumazinti
maziausias trombocity kiekis < 50 000/pl 2 mg/m’.
Jei maziausias leukocity kiekis < 1 000/ul arba | Bet koks laikas Sunormaléjus ankstesng doz¢ sumazinti
maziausias trombocity kiekis < 25 000/pl 4 mg/m’.

Sudétinis gydymas

Mitoksantrono buvo skiriama taikant sudétinj gydyma. Gydant metastazinj kriities vézj, nustatyta, kad
veiksminga mitoksantrono skirti derinyje su kitais citotoksiniais preparatais, jskaitant ciklofosfamida ir
5-fluorouracilg arba metotreksatg ir mitomicing C.

Mitoksantrono taip pat buvo vartojama ne Hodzkino limfomai gydyti derinyje su jvairiais preparatais; taciau
$iuo metu duomenys yra riboti ir konkre¢iy rezimy negalima rekomenduoti.

Taikant sudétinius gydymo reZimus, mitoksantrono veiksmingumas nustatytas, i§ pradziy skiriant dozes nuo
7 iki 8 iki 10 iki 12 mg/m? (priklausomai nuo vartojamo derinio ir daznumo).

Kai taikant sudétine chemoterapijg mitoksantrono vartojama kartu su kitu preparatu, slopinan¢iu kauly
&iulpus, pradine mitoksantrono doze batina sumazinti 2-4 mg/m?, negu rekomenduojama monoterapijai. Kity
gydymo cikly metu nustatant mitoksantrono doze, kaip nurodyta lenteléje pirmiau, reikia atsizvelgti | kauly
Ciulpy slopinimo laipsnj ir trukme.

Uminé mieloidiné leukemija

Gydymas vienu preparatu esant recidyvui

Remisijos indukcijai rekomenduojama j vena leisti vienkarting 12 mg/m? kiino pavirsiaus ploto paros dozg
penkias dienas i§ eilés (i§ viso 60 mg/m?). Atliekant klinikinius tyrimus, kuriy metu 5 dienas vaistinio
preparato buvo skiriama po 12 mg/m? per para, pacientams, kuriems pasiekta visiska ligos remisija, tai
pavyko dél pirmo indukcijos kurso.

Sudétinis gydymas
Indukcijai rekomenduojama dozé yra 12 mg/m? mitoksantrono per parg 1-3 dienomis, skiriant infuzijg i
vena, ir 100 mg/m? citarabino 7 dienas, skiriant nepertraukiama 24 val. infuzija 1-7 dienomis.

Dauguma visisky remisijy jvyksta po pradinio indukcinio gydymo kurso. Jei antileukeminis atsakas
nevisiSkas, gali baiti taikomas antras indukcinis kursas, 2 dienas skiriant mitoksantrono ir 5 dienas —
citarabino tomis paciomis paros dozémis. Jei pirmo indukcinio kurso metu stebimas sunkus arba pavojy
gyvybei keliantis toksinis poveikis ne kraujodaros sistemai, antrajj indukcijos kursa galima pradéti tik po to,
kai toksinis poveikis iSnyksta.

Konsolidacinj gydyma, taikyta dviejy didelés apimties, atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriy tyrimy metu, sudaro
12 mg/m?* mitoksantrono per para 1-2 dienomis, skiriant infuzija j vena, ir 100 mg/m® citarabino 5 dienas,
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skiriant nepertraukiamg 24 val. infuzija 1-5 dienomis. Pirmasis kursas skirtas pra¢jus apytiksliai 6 sav. po
galutinio indukcinio kurso; antrasis kursas paprastai biidavo skiriamas po pirmojo praéjus 4 sav.

Skiriant viena mitoksantrono 6 mg/m? smiigine (bolus) doze j vena (i.v.), etopozido 80 mg/m?j vena 1 val.
laikotarpiu ir citarabino (Ara-C) 1 g/m? j vena 6 val. laikotarpiu 6 dienas (MEC), nustatytas antileukeminis
aktyvumas (kaip gelbstimasis refraktorinés UML gydymas).

Blasty krizés gydymas sergant (létine) mieloidine leukemija

Gydymas skiriant vieng doze esant recidyvui

Esant recidyvui, rekomenduojama j vena leisti vienkartine 10-12 mg/m? kiino pavirsiaus ploto
mitoksantrono paros doze 5 dienas i§ eilés (i§ viso 50-60 mg/m?).

Progresaves kastracijai atsparus prostatos vézys

Remiantis dviejy lyginamyjy tyrimy, kuriuose mitoksantronas su kortikosteroidais buvo lyginamas su vien
tik kortikosteroidais, duomenimis, rekomenduojama mitoksantrono dozé yra 12—14 mg/m? skiriant trumpa
infuzija j venag kas 21 dieng, derinyje su mazomis geriamyjy kortikosteroidy dozémis.

Véziu sergantiems pacientams, kuriems buvo skirtos 140 mg/m? kaupiamosios dozés (vien tik mitoksantrono
arba derinyje su kitais chemoterapiniais preparatais), susidaré suminé 2,6% klinikinio stazinio $irdies
nepakankamumo tikimybé. Dél Sios priezasties turi biiti stebima, ar pacientams neatsiranda toksinis poveikis
Sirdziai, ir prie$ pradedant gydyma bei gydymo metu pacientai turi biiti apklausiami apie Sirdies
nepakankamumo simptomus.

Issétineé skleroze

tvr—

skyrimo patirties gydant iSséting sklerozg.

Sis gydymas turi biiti taikomas tik jvertinus nauda ir rizika, ypa¢ dél rizikos kraujodarai ir $irdziai (Zr.
4.4 skyriy).

Gydymo negalima pradéti pacientams, anks¢iau jau gydytiems mitoksantronu.

Paprastai rekomenduojama mitoksantrono dozé yra 12 mg/ m? kiino paviriiaus ploto, skiriant trumpg
(apytiksliai 5-15 minuéiy trukmés) infuzija i vena, kurig galima kartoti kas 1-3 ménesius. Maksimali
gyvenimo kaupiamoji dozé neturi vir§yti 72 mg/m? (Zr. 5.1 skyriy).

Jei mitoksantrono skiriama pakartotinai, doze reikia koreguoti atsizvelgiant j kauly ¢iulpy slopinimo masta ir
trukme.

Leukograma 21 dienos laikotarpiu po mitoksantrono infuzijos

Infekcijos poZymiai ir simptomai bei PSO 3 laipsnio navikui badingi leukogramos poky¢iai: paskesné dozé
10 mg/m?

Infekcijos poZymiai ir simptomai bei PSO 4 laipsnio navikui badingi leukogramos poky¢iai: paskesné dozé
8 mg/m?2

Leukograma iki mitoksantrono infuzijos likus 7 dienoms

Infekcijos pozymiai ir simptomai bei PSO 1 laipsnio leukogramos pokyc¢iai: paskesné dozé 9 mg/m?
Infekcijos pozymiai ir simptomai bei PSO 2 laipsnio leukogramos pokyc¢iai: paskesné dozé 6 mg/m?
Infekcijos pozymiai ir simptomai bei PSO 3—4 laipsnio leukogramos poky¢iai: gydymo nutraukimas

Esant PSO 2-3 laipsnio leukogramos poky¢iams ir pasireiskus toksiniam poveikiui ne kraujodarai, paskesne

doze reikia pakeisti j 10 mg/m?, o esant 4 laipsnio leukogramos poky¢iams ir pasireiskus toksiniam poveikiui
ne kraujodarai, gydymg reikia nutraukti.
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Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Bendrai, senyvam pacientui parenkant dozg, reikia pradéti nuo maziausiy doziy intervalo reikSmiy,
atsizvelgiant | daznesnius kepeny, inksty ir Sirdies funkcijy sutrikimy atvejus, gretuting ligg ir gydyma kitais
vaistiniais preparatais.

Sutrikusi inksty funkcija
Mitoksantrono saugumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nenustatytas. Mitoksantrono turi bati
skiriama atsargiai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Mitoksantrono saugumas pacientams, kuriems yra kepeny nepakankamumas, nenustatytas. Pacientams, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi, gali tekti koreguoti doze, nes esant Siam sutrikimui mitoksantrono klirensas
sumazéja. Duomeny, kuriais remiantis biity galima pateikti dozés koregavimo rekomendacijas, nepakanka.
Laboratoriniais tyrimais negalima numatyti veikliosios medziagos klirenso ir dozés koregavimo (Zr.

5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nenustatytas. Vaikams aktualiy mitoksantrono indikacijy
neéra.

Vartojimo metodas
Novantrone koncentrato galima skirti tik atliekant infuzijg i vena.

Novantrone koncentrato 1étai suleidZiama j intravening savaiminés tékmés izotoninio fiziologinio arba 5%
gliukozes tirpalo infuzijg ne trumpesniu kaip 3—5 minuciy laikotarpiu. Pageidautina, kad vamzdeliai bty
jvesti i didele vena. Jei jmanoma, venkite veny, esanciy virs sanariy ar galtinése, kuriy veninis ar limfos
drenazas sutrikes.

Novantrone koncentrato taip pat galima skirti atliekant trumpa (15-30 minu¢iy trukmés) infuzija, atskiedus
50-100 ml izotoninio fiziologinio arba 5% gliukozés tirpalo.

Novantrone koncentrato negalima leisti po oda, j raumenis ar j arterija. Leidimo metu jvykus ekstravazacijai,
galimas sunkus vietinis audinio paZzeidimas. Sio vaistinio preparato taip pat negalima leisti j povoratinkling

ertme.

Pasireiskus bet kokiems ekstravazijos poZymiams ar simptomams, jskaitant deginimg, skausma, niezéjima,
eritema, tinimag, mélynos spalvos atsiradimg ar iSopéjima, vartojima biitina iSkart nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai, jskaitant sulfitus,
kuriy gali susidaryti gaminant mitoksantrong.

Mitoksantrono draudZiama vartoti Zindan¢ioms moterims (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Mitoksantrono negalima skirti nés¢ioms moterims iSsétinei sklerozei gydyti (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsargumo priemonés prie$ ruoSiant ar vartojant vaistinj preparata

Mitoksantronas turi bati l1étai suleidZiamas j savaiminés tékmés intravenine infuzija. Mitoksantrono negalima
leisti po oda, | raumenis ar j arterija. Suleidus j arterija pranesta apie lokalig / srities neuropatija, kai kuriais

atvejais negrjztamg. Leidimo metu jvykus ekstravazacijai, galimas sunkus lokalus audinio pazeidimas. IKi
Siol aprasyti tik pavieniai sunkiy vietiniy reakcijy (nekroziy), pasireiSkusiy dél ekstravazacijos, atvejai.
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Mitoksantrono negalima leisti j povoratinkline ertme. Suleidus j povoratinkline ertme, galimas sunkus
SuZalojimas su negrjztamomis pasekmémis. Suleidus j povoratinkline ertme pranes$ta apie neuropatijg ir
toksinj poveikj nervy sistemai, tiek centrinei, tiek periferinei. Pranesta apie traukulius, sukélusius komg ir
sunkias neurologines pasekmes, bei paralyziy su zarny ir Slapimo ptslés disfunkcija.

Sirdies funkcija

Toksinis poveikis miokardui, pasireiSkiantis sunkiausia forma — galimai negrjztamu ir mirtinu staziniu Sirdies
nepakankamumu (SSN), gali issivystyti arba gydymo mitoksantronu metu, arba praéjus keliems ménesiams
ar metams po gydymo nutraukimo. Dozei kaupiantis rizika didéja. Véziu sergantiems pacientams, kuriems
buvo skirtos 140 mg/m? kaupiamosios dozés (vien tik mitoksantrono arba derinyje su kitais chemoterapiniais
preparatais), susidaré suminé 2,6% klinikinio stazinio Sirdies nepakankamumo tikimybé. Atliekant
palyginamuosius onkologinius tyrimus, bendras kaupiamasis vidutinio ar didelio kairiojo Sirdies skilvelio
iSstaimimoo frakcijos (KSIF) sumazéjimo tikimybés rodiklis skiriant §ig doz¢ buvo 13%.

Aktyvi ar latentiné Sirdies ir kraujagysliy liga, ankstesnis ar gretutinis spindulinis gydymas tarpuplaucio /
perikardo srityje, ankstesnis gydymas kitais antracikliny ar antracendiony grupés vaistais arba kartu
vartojami Kiti Sirdziai toksiski vaistiniai preparatai gali padidinti toksinio poveikio $irdziai rizikg. Prie§
skiriant prading mitoksantrono doze véziu sergantiems pacientams rekomenduojama jvertinti kairiojo Sirdies
skilvelio isstimimo frakcija (KSIF) atliekant echokardiograma arba radioizotoping ventrikulografija (angl.
»multiple-gated acquisition*, MUGA). Gydymo metu bitina atidziai stebéti véziu serganciy pacienty Sirdies
funkcijg. KSIF vertinti rekomenduojama reguliariai ir (arba) iSsivyscius stazinio Sirdies nepakankamumo
pozymiams ar simptomams. Gydant mitoksantronu, toksinis poveikis SirdzZiai gali atsirasti bet kuriuo metu, ir
kaupiantis dozei rizika didéja. Toksinis mitoksantrono poveikis Sirdziai gali pasireiksti esant mazesnéms
kaupiamosioms dozéms, nepriklausomai nuo to, ar yra Sirdies rizikos veiksniy.

Kadangi anksé¢iau daunorubicinu arba doksorubicinu gydytiems pacientams galimai kyla poveikio Sirdziai
pavojus, pries pradedant tokiy pacienty gydyma biitina nustatyti mitoksantrono naudos ir rizikos santykij.

Umine mieloidine leukemija sergantiems pacientams, gydytiems mitoksantronu, kartais gali issivystyti
fiminis stazinis Sirdies nepakankamumas.

Pranesta, kad S§is reiskinys pasireiské ir mitoksantronu gydytiems IS sergantiems pacientams. Mitoksantronu
gydytiems iSsétine skleroze sergantiems pacientams gali atsirasti funkciniy Sirdies pakitimy. I$sétine skleroze
sergantiems pacientams rekomenduojama jvertinti kairiojo Sirdies skilvelio i§stimimo frakcijg (KSIF),
atliekant echokardiograma arba MUGA, pries skiriant pradine mitoksantrono doze, pries kiekvieng doze, o
gydymui pasibaigus — kasmet iki 5 mety. Gydant mitoksantronu, toksinis poveikis $irdziai gali atsirasti bet
kuriuo metu, ir kaupiantis dozei rizika didéja. Toksinis mitoksantrono poveikis Sirdziai gali pasireiksti esant
mazesnéms kaupiamosioms dozéms, nepriklausomai nuo to, ar yra Sirdies rizikos veiksniy. Paprastai i§sétine
skleroze sergantiems pacientams negalima skirti didesnés kaip 72 mg/m? gyvenimo kaupiamosios dozés.
Mitoksantrono paprastai negalima skirti i§sétine skleroze sergantiems pacientams, kuriy KSIF < 50% arba
kuriy KSIF kliniskai reikSmingai sumazéjusi.

Kauly ciulpy slopinimas

Gydant mitoksantronu, bitina atidziai ir daznai stebéti kraujo sudéties ir biocheminiy laboratoriniy tyrimy
parametrus, taip pat daznai stebéti pacienta. Bendras kraujo (iskaitant trombocitus) tyrimas turi bati
atlieckamas prie$ prading mitoksantrono doze, pragjus 10 dieny po suleidimo ir prie§ kiekvieng paskesng
infuzija, taip pat iSsivysCius infekcijos pozymiams ir simptomams. Pacientus reikia informuoti apie Gminés
leukemijos rizika, simptomus ir pozymius ir nurodyti atsiradus tokiems simptomams kreiptis j gydytoja, net
pragjus penkeriy mety laikotarpiui.

Pacientams, kuriy bendra buklé prasta arba anksciau atlikta chemoterapija ir (arba) spindulinis gydymas,
kauly ¢iulpai gali biti slopinami stipriau ir ilgiau.

I8skyrus iminés mieloidinés leukemijos gydyma, mitoksantrono paprastai negalima skirti pacientams, kuriy
pradinis neutrofily skai¢ius nesiekia 1 500 lasteliy/mm®. Rekomenduojama, kad visiems pacientams, kuriems
skiriama mitoksantrono, biity daznai tikrinamas periferinio kraujo lasteliy skaicius, kad biity galima
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kontroliuoti kauly ¢iulpy slopinimo, pirmiausia neutropenijos, atsiradima, kuris gali biiti sunkus ir sukelti
infekcija.

Kai mitoksantronas vartojamas didelémis dozémis (> 14 mg/m?/d. x 3 dienas), kaip nurodyta leukemijos
gydymui, atsiranda sunkus kauly ¢iulpy slopinimas.

Prie$ imantis konsolidacinio gydymo (jei toks gydymas taikomas) ypa¢ svarbu uztikrinti visiska kraujo
sudéties sunormaléjima, o pacientai Sioje fazéje turi biiti atidziai stebimi. Bet kokia doze skiriamas
mitoksantronas gali sukelti kauly ¢iulpy slopinima.

Antriné iaminé mieloidiné leukemija ir mielodisplazinis sindromas

Topoizomerazés |l inhibitoriai, jskaitant mitoksantrona, vartojami vieni, o ypac su kitais prieSnavikiniais
vaistiniais preparatais ir (arba) spinduliniu gydymu, siejami su antrinés iminés mieloidinés leukemijos arba
mielodisplazinio sindromo issivystymu. Kadangi kyla antriniy piktybiniy susirgimy iSsivystymo rizika, pries
pradedant gydyma biitina nustatyti mitoksantrono naudos ir rizikos santykj.

Vartojimas po kity konkreciai IS skirty gydymo biidy
Mitoksantrono saugumas ir veiksmingumas netirtas po gydymo natalizumabu, fingolimodu, alemtuzumabu,
dimetilfumaratu arba teriflunomidu.

Nemetastazinis krities vézZys
Nesant pakankamai kriities vézio adjuvantinio gydymo veiksmingumo duomeny ir atsizvelgiant j padidéjusia
leukemijos rizikg, mitoksantrono galima skirti tik metastaziniams kriities véziui gydyti.

Infekcines ligos

Pacientams, kuriems skiriama tokiy imunosupresanty kaip mitoksantronas, imuninis atsakas j infekcija
sumazeja. Sistemingés infekcijos turi buti gydomos tuo paciu metu, kaip ir skiriant mitoksantrong arba prie$
pat gydymo mitoksantronu pradzia.

Vakcinacija

Imunizacija gyvy virusy vakcinomis (pvz., vakcinacija nuo geltonosios karstligés) didina infekcijos bei kity
nepageidaujamy reakcijy, pvz., gangreninés vakcinijos ir generalizuotos vakcinijos, rizika pacientams, kuriy
imunitetas susilpnéjes, pvz., gydant mitoksantronu. Todél gydymo metu negalima skirti gyvy virusy vakciny.
Nutraukus chemoterapija, gyvy virusy vakcinas patariama skirti atsargiai ir nevakcinuoti greiciau kaip per

3 ménesius po paskutinés chemoterapinio preparato dozés (Zr. 4.5 skyriy).

Vyry ir motery kontracepcija

Mitoksantronas pasizymi genotoksiniu poveikiu ir laikomas potencialiu zmogaus teratogenu. Todél
gydomiems vyrams bitina nurodyti nepradéti kiidikio ir vartoti kontracepcijos priemones gydymo metu ir
maziausiai 6 mén. po jo. Vaisingoms moterims prie$ kiekvieng doze né$tumo testas turi biiti neigiamas ir jos
turi naudoti veiksmingg kontracepcija gydymo metu ir maZziausiai 4 mén. po jo nutraukimo.

Zindymas

Mitoksantrono aptikta motery piene iki vieno ménesio laikotarpiu po paskutinio pavartojimo. Kadangi
mitoksantronas kiidikiams gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, zindyti draudziama (Zr. 4.3 skyriy) ir
pries pradedant gydyma zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Vaisingas moteris reikia informuoti apie padidéjusig laikinos ar nuolatinés amenoréjos rizikg (Zr. 4.6 skyriy).

MutageniSkumas ir kancerogeniskumas

Bakterijy ir zinduoliy bandymy sistemose, o ziurkéms — atliekant in vivo tyrimus nustatyta, kad
mitoksantronas yra mutageniskas. Veiklioji medzZiaga yra kancerogeniska eksperimentiniams gyviinams
skiriant dozes, nesiekiancias sitilomos klinikinés dozés. Todél mitoksantronas gali biiti kancerogeniskas
Zmogui.
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Naviko irimo sindromas
Vartojant mitoksantrong, pranesta apie naviko irimo sindromo atvejus. Biitina stebéti Slapimo riigsties,
elektrolity ir $lapalo koncentracija.

Slapimo ir kity audinio spalvos pakitimas

24 valandas po mitoksantrono pavartojimo $lapimo spalva gali biiti melsvai zalia, pacientams reikia
nurodyta, kad gydymo metu to galima tikétis. Taip pat melsvai gali nusidazyti akies odena (sklera), oda ir
nagai.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Derinant mitoksantrong su galimai toksinj poveikj Sirdziai daran¢iomis veikliosiomis medziagomis (pvz.,
antraciklinais), padidéja toksinio poveikio Sirdziai rizika.

Topoizomerazés |l inhibitoriai, jskaitant ir mitoksantrona, vartojami su kitais prieSnavikiniais vaistiniais
preparatais ir (arba) spinduliniu gydymu, siejami su antrinés iminés mieloidinés leukemijos (UML) arba
mielodisplazinio sindromo (MDS) iSsivystymu (Zr. 4.8 skyriy).

Mitoksantronas sukelia kauly ¢iulpy slopinima (tai jo papildomas farmakologinis poveikis). Kauly ¢iulpai
gali biiti labiau slopinami, Kai jis vartojamas derinyje su chemoterapija kitu kauly ¢iulpus slopinanéiu
preparatu, pvz., gydant kruties vézj.

Derinant mitoksantrong su kitais imunosupresantais, gali padidéti stiprios imunodepresijos ir
limfoproliferacinio sindromo rizika.

Imunizacija gyvy virusy vakcinomis (pvz., vakcinacija nuo geltonosios karstligés) didina infekcijos bei kity
nepageidaujamy reakcijy, pvz., gangreninés vakcinijos ir generalizuotos vakcinijos, rizika pacientams, kuriy
imunitetas susilpnéjes, pvz., gydant mitoksantronu. Todél gydymo metu negalima skirti gyvy virusy vakciny.
Nutraukus chemoterapija, gyvy virusy vakcinas patariama skirti atsargiai ir nevakcinuoti greiciau kaip per

3 ménesius po paskutinés chemoterapinio preparato dozés pavartojimo (Zr. 4.4 skyriy).

Vitamino K antagonistus derinant su citotoksiniais preparatais, gali padidéti kraujavimo rizika. Pacientams,
gydomiems geriamaisiais antikoaguliantais, biitina atidziai stebéti dalinj tromboplastino laikg arba tarptautinj
normalizuotg santykj (TNS), pradedant arba nutraukiant gydyma mitoksantronu, bei dazniau pakartotinai
patikrinti gydant juo kartu su kitais vaistiniais preparatais. Siekiant i$laikyti pageidaujama kre$éjimo
slopinimo lygj, gali prireikti koreguoti antikoagulianty doze.

Nustatyta, kad in vitro mitoksantronas yra BCRP (angl. Breast cancer resistance protein) baltymo nesiklio
substratas. BCRP nesiklio (pvz., eltrombopago, gefitinibo) inhibitoriai gali lemti padidéjusj biologinj
prieinamuma. Atliekant farmakokinetikos tyrima, kuriame dalyvavo de novo aimine mieloidine leukemija
sergantys vaikai, kartu skiriant ciklosporino, mitoksantrono klirensas sumazéjo 42%. BCRP nesiklio
induktoriai potencialiai gali sumazinti mitoksantrono ekspozicija.

Mitoksantronas ir jo metabolitai i§skiriami su tulzimi ir §lapimu, taciau nezinoma, ar metaboliniai ar
i§skyrimo keliai jsotinami, ar gali biiti slopinami ar indukuojami arba ar mitoksantronas ir jo metabolitai
patenka i enterohepating cirkuliacijg (zZr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija

Mitoksantronas pasizymi genotoksiniu poveikiu ir laikomas potencialu Zmogaus teratogenu. Todél
gydomiems vyrams biitina nurodyti nepradéti kudikio ir vartoti kontracepcijos priemones gydymo metu ir
maZiausiai 6 mén. po jo. Vaisingoms moterims biitina nurodyti vengti néstumo; prie$ kiekvienos dozés
vartojimg jy néStumo testas turi biiti neigiamas ir jos turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo
metu ir maZiausiai 4 mén. po jo nutraukimo.
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Neéstumas

Duomeny apie mitoksantrono vartojima néStumo metu nepakanka. Atliekant tyrimus su gyviinais nustatyta,
kad mitoksantronas nebuvo teratogeniskas naudojant mazesnes nei zmonéms skiriamas dozes, taciau
pasizyméjo toksiniu poveikiu reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Mitoksantronas laikomas potencialiu Zzmogaus
teratogenu dél savo veikimo mechanizmo ir poveikio vystymuisi, nustatyto susijusiams vaistiniams
preparatams. D¢l Sios priezasties mitoksantrono negalima vartoti né$¢ioms moterims IS gydyti (Zr.

4.3 skyriy). Skiriant kitoms indikacijoms, mitoksantrono negalima vartoti néStumo, ypa¢ pirmojo néstumo
trimestro, metu. Kiekvienu individualiu atveju reikia pasverti gydymo naudg ir galima rizika vaisiui. Jei $is
vaistinis preparatas vartojamas né$tumo metu arba pacienté pastoja vartodama mitoksantrona, paciente
bitina informuoti apie galimg rizikg vaisiui ir suteikti genetiko konsultacijg.

Zindymas

Mitoksantronas iSsiskiria ] gydomy motery pieng ir jo aptikta motery piene iki vieno ménesio laikotarpiu po
paskutinio pavartojimo. Kadangi mitoksantronas kiidikiams gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy,
Zindyti negalima (Zr. 4.3 skyriy) ir prie§ pradedant gydymg zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas
Mitoksantronu gydomoms moterims kyla didesné laikinos ar nuolatinés amenoréjos rizika, todél prie$

gydyma reikia apsvarstyti gamety iSsaugojima. Duomeny apie poveikj vyry vaisingumui néra, taciau
gyvinams stebéta sé¢klidziy kanaléliy atrofija ir sumazéjes spermatozoidy skaicius (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Mitoksantronas geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus mitoksantrono gali
pasireiksti sumiSimas ir nuovargis (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkiausias mitoksantrono nepageidaujamas poveikis yra toksinis poveikis miokardui ir kauly ¢iulpy
slopinimas. DaZniausias mitoksantrono nepageidaujamas poveikis (pasireiSkiantis daugiau kaip 1 pacientui i$
10): anemija, leukopenija, neutropenija, infekcijos, amenoréja, nuplikimas, pykinimas ir vémimas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pateikta lentelé paremta onkologiniy indikacijy klinikiniy tyrimy duomenimis ir spontaniniais
praneSimais poregistracinio stebéjimo metu bei i$sétinés sklerozés klinikiniy tyrimy, poregistraciniy
saugumo tyrimy duomenimis ir spontaniniais pranesimais poregistracinio stebéjimo metu. Nepageidaujamo
poveikio daznis apibudinamas taip: labai dazni (> 1/10); daZni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaZni (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis neZzinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).
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Daznis

Onkologiniai susirgimai

ISsétiné sklerozé

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Infekcija (jskaitant mirting Infekcija (jskaitant mirting
baigtj) baigtj)
Slapimo taky infekcija
Virsutiniy kvépavimo taky
infekcija
Nedazni Slapimo taky infekcija Plauciy uzdegimas
VirSutiniy kvépavimo taky Sepsis
infekcija Oportunistinés infekcijos
Sepsis
Oportunistinés infekcijos
Reti Plauciy uzdegimas

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

NedaZni

Uminé mieloidiné leukemija,
mielodisplazinis sindromas,
iminé leukemija

Uminé mieloidiné leukemija,
mielodisplazinis sindromas,
iminé leukemija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Anemija
Neutropenija
Leukopenija
Dazni Trombocitopenija Anemija
Granulocitopenija Leukopenija
Granulocitopenija
Normos neatitinkantis leukocity
skai¢ius
Nedazni Kauly ¢iulpy slopinimas Kauly ¢iulpy funkcijos
Kauly ¢iulpy funkcijos nepakankamumas
nepakankamumas Kauly ¢iulpy slopinimas

Normos neatitinkantis leukocity
skaiCius

Trombocitopenija

Neutropenija

Imuninés sistemos sutrikimai

NedaZni

Anafilaksinés / anafilaktoidinés
reakcijos (iskaitant Soka)

Anafilaksinés / anafilaktoidinés
reakcijos (jskaitant Soka)

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni

Anoreksija

NedaZni

Svorio svyravimai

Naviko irimo sindromas (NIS)*

Anoreksija

Svorio svyravimai

* Uminé T ir B limfoblastiné leukemija ir ne Hodzkino limfomos (NHL) daZniausiai siejamos su NIS

Nervy sistemos sutrikimai
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Daznis Onkologiniai susirgimai ISsétiné sklerozé

Dazni Letargija Galvos skausmas

Nedazni Nerimas Nerimas
Sumisimas SumiSimas
Galvos skausmas Parestezija
Parestezija Letargija

Akiy sutrikimai

NedaZni

Skleros spalvos pakitimas

Skleros spalvos pakitimas

Sirdies sutrikimai

Dazni Stazinis Sirdies Aritmija
nepakankamumas Normos neatitinkanti
Miokardo infarktas (jskaitant elektrokardiograma
mirtinus reiskinius) Sumazéjusi kairiojo skilvelio

i§stimimo frakcija

Nedazni Aritmija Stazinis Sirdies
Sinusiné bradikardija nepakankamumas
Normos neatitinkanti Kardiomiopatija
elektrokardiograma Sinusiné bradikardija
Sumazéjusi kairiojo skilvelio Miokardo infarktas (jskaitant
iSsttmimo frakcija mirtinus reiskinius)

Reti Kardiomiopatija

Kraujagysliy sutrikimai

Nedazni Kontuzija Kontuzija
Hemoragija Hemoragija
Hipotenzija Hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni Dispnéja

Nedazni Dispnéja

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Pykinimas Pykinimas
Vémimas

Dazni Viduriy uzkietéjimas Viduriy uzkietéjimas
Viduriavimas Viduriavimas
Stomatitas Stomatitas

Vémimas
Nedazni Pilvo skausmas Pilvo skausmas

Virskinimo trakto kraujavimas
Gleivinés uzdegimas

Pankreatitas

Virskinimo trakto kraujavimas
Gleivinés uzdegimas

Pankreatitas
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Daznis

Onkologiniai susirgimai

ISsétiné sklerozé

Kepeny, tulfies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni Padidéjes
aspartataminotransferazés
aktyvumas

Nedazni Toksinis poveikis kepenims Toksinis poveikis kepenims

Padid¢jes
aspartataminotransferazés
aktyvumas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni

Nuplikimas

Nuplikimas

NedaZni

Eritema

Nagy sutrikimai
ISbérimas

Odos spalvos pakitimas

Audinio nekrozé (po
ekstravazacijos)

Nagy sutrikimai
ISbérimas
Odos spalvos pakitimas

Audinio nekrozé (po
ekstravazacijos)

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

NedaZni

Padidéjes kreatinino kiekis
kraujo serume

Padidéjes ur¢jos kiekis kraujyje
Toksiné nefropatija

Pakitusi Slapimo spalva

Padidéjes kreatinino kiekis
kraujo serume

Padidéjes uréjos kiekis kraujyje
Toksiné nefropatija
Pakitusi Slapimo spalva

Lytinés sistemos ir kritties sutrikimai

Labai dazni Amenoréja*
Nedazni Amenoréja
* Amenoréja gali uzsitesti ir sutapti su pirmalaike menopauze
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Dazni Astenija
Nuovargis
Pireksija
Nedazni Edema Astenija
Ekstravazacija* Nuovargis
Disgeuzija Edema
Pireksija
Ekstravazacija*

Staigi mirtis**

* Pranesta apie ekstravazacijg infuzijos vietoje, dél kurios gali atsirasti eritema, patinimas, skausmas,
deginimas ir (arba) odos pamélynavimas. D¢l ekstravazijos gali jvykti audinio nekroze, dél kurios
reikés paSalinti suirusj audinj ir persodinti odg. Taip pat pranesta apie flebitg infuzijos vietoje.
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Daznis Onkologiniai susirgimai ISsétiné sklerozé

** PrieZastinis rySys su mitoksantrono vartojimu neaiskus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Toksinis poveikis miokardui, pasireiSkiantis sunkiausia forma — galimai negrjztamu ir mirtinu staziniu Sirdies
nepakankamumu (SSN), gali issivystyti arba gydymo mitoksantronu metu, arba praéjus keliems ménesiams
ar metams po gydymo nutraukimo. Dozei kaupiantis rizika didéja. Atliekant klinikinius tyrimus, véziu
sergantiems pacientams, kuriems buvo skirtos 140 mg/m? kaupiamosios dozés (vien tik mitoksantrono arba
derinyje su kitais chemoterapiniais preparatais), susidaré suminé 2,6% klinikinio stazinio Sirdies
nepakankamumo tikimybé.

Kauly ciulpy slopinimas yra dozg ribojantis nepageidaujamas mitoksantrono poveikis. Pacientams, kuriems
anksciau buvo skirta chemoterapija ar spindulinis gydymas, kauly ¢iulpy slopinimas gali bati ryskesnis ir
ilgesnis. Atliekant klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo imine leukemija sergantys pacientai, reikSmingas
kauly ¢iulpy slopinimas pasireiské visiems pacientams, kuriems buvo skiriama mitoksantrono. Tarp 80
jtraukty pacienty vidutinés maziausio leukocity skaiciaus ir trombocity skai¢iaus vertés buvo atitinkamai
400/ul (PSO 4 laipsnis) ir 9 500/ul (PSO 4 laipsnis). Sergant timine leukemija, toksinj poveikj kraujodarai
sunku jvertinti, nes kauly ¢iulpy pakeitimas leukeminémis lastelémis iSkreipia jprastinius kauly Ciulpy
slopinimo parametrus, pvz., leukocity skaiciy ir trombocity skaiciy.

Issétinés sklerozés populiacija

Toksinis poveikis kraujodarai

Kaskart pavartojus gali pasireiksti neutropenija. Paprastai tai biina laikina neutropenija, kai 10 dieng po
infuzijos leukocity skaicius biina maziausias, o mazdaug 20 dieng — sunormaléja. Taip pat gali buti stebima
griztamoji trombocitopenija. Hematologinius parametrus bitina reguliariai stebéti (Zr. 4.4 skyriy).

Pranesta apie mirtinus iminés mieloidinés leukemijos (UML) atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Toksinis poveikis Sirdziai

Pranesta apie EKG anomalijas. Taip pat pranesta apie stazinio Sirdies nepakankamumo atvejus, kai kairiojo
Sirdies skilvelio isstimimo frakcija (KSIF) buvo < 50 % (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Vaiky gydyti mitoksantronu nerekomenduojama. Saugumas ir veiksmingumas nenustatyti.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo
sistema.

49 Perdozavimas

Specifinio mitoksantrono antidoto neZzinoma. PraneSta apie atsitiktinio perdozavimo atvejus. Keturi
pacientai, kuriems buvo skirta viena 140-180 mg/m? smiiginé injekcija, miré dél sunkios leukopenijos su
infekcija. Uzsitesusiais sunkaus kauly ¢iulpy slopinimo laikotarpiais gali prireikti hematologinio palaikymo
ir antimikrobinio gydymo.

Nors pacientai, kuriems yra sunkus inksty nepakankamumas, netirti, mitoksantronas ekstensyviai jungiasi

audiniuose ir ir mazai tikétina, kad jo gydomajj ar toksinj poveikj pavykty sumazinti atliekant peritoning arba
hemodializg.
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Priklausomai nuo paskirtos dozés ir fizinés paciento buklés gali pasireiksti toksinis poveikis kraujodarai,
virskinimo traktui, kepenims ar inkstams. Perdozavus pacientg biitina atidziai stebéti. Gydymas turi buti
simptominis ir palaikomasis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai preparatai, antraciklinai ir susijusios medzZiagos,
ATC kodas — LO1DBO07.

Veikimo mechanizmas

Mitoksantronas, DNR veikiantis preparatas, kuris per vandenilio jungtis jsiterpia j deoksiribonukleortigstj
(DNR), sukelia skersiniy jung€iy ir grandiniy jtrukimus. Mitoksantronas taip pat veikia ribonukleoriigstj
(RNR) ir yra stiprus topoizomerazés II, uz pazeistos DNR i§vyniojima ir taisyma atsakingo fermento,
inhibitorius. Jis naikina ir proliferuojancias, ir neproliferuojancias kultivuojamas zmogaus lgsteles, yra
nespecifinis lastelés dauginimosi ciklo faziy atzvilgiu ir aktyvus pries sparciai proliferuojancius bei létai
augancCius navikus. Mitoksantronas blokuoja lgsteliy dauginimosi ciklg G2 fazés metu, jose padidéja RNR
bei sukeliama poliploidija.

Nustatyta, kad in vitro mitoksantronas slopina B lasteliy, T lasteliy ir makrofagy proliferacija bei trikdo
antigeny pateikima, taip pat gama interferono, naviko nekrozés faktoriaus alfa ir interleukino-2 sekrecija.

Farmakodinaminis poveikis

Sintetinis antracendiony darinys mitoksantronas yra Zzinomas citotoksinis, prieSnavikinis preparatas. Jo
terapinis veiksmingumas nustatytas gydant jvairius piktybinius susirgimus. Manoma, kad gydant IS jis veikia
slopindamas imuniteta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Mitoksantrono 12—14 mg/m? dozé buvo veiksminga gydant jvairiy rasiy vézj. Tokia dozé skiriama 21 dienos
ciklais, indukciniam gydymui sergant UML - tris dienas i3 eilés, konsolidaciniam gydymui — dvi dienas.
Mitoksantronas aktyvus skiriamas vienas ar derinyje su kitais prie$véziniais preparatais ar kortikosteroidais.

Derinyje su kitomis citostatinémis veikliosiomis medziagomis, mitoksantronas veiksmingas gydant
metastazinj krities vézj, taip pat ir pacientéms, kurioms adjuvantinis gydymas, taikant rezima su
antraciklinais, buvo nesékmingas.

Mitoksantronas derinyje su kortikosteroidais pagerina skausmo kontrole ir gyvenimo kokybe pacientams,
kuriems yra kastracijai atsparus prostatos vézys, bendras i§gyvenamumas nepageréja. Mitoksantrono derinys
su citarabinu, skiriamas pradiniam indukciniam suaugusiy pacienty, kuriems anks¢iau negydyta UML,
gydymui, yra bent jau tiek pat veiksmingas remisijos indukcijai kaip daunorubicino deriniai. Mitoksantrong
skiriant vieng arba derinyje su Kitais citostatiniais vaistiniais preparatais nustatytas objektyvus atsakas
pacientams, sergantiems keliy tipy NHL. Ilgalaikj mitoksantrono naudingumg riboja atsirandantis véZzio
atsparumas, kuris galiausiai gali lemti mirting baigtj, kai Sio vaistinio preparato skiriama ,,paskutinio
pasirinkimo* gydymui.

Atliekant vieng klinikinj tyrimg, kuriame buvo tiriama itin aktyvi uzdegiminé IS, gydymas mitoksantrono
12 mg/m?> doze kas tris ménesius buvo pranasesnis uz gydyma 5 mg/m? doze ir placeba. Stebétas
neurologinés negalios pasunkéjimo ir klinikiniy atkryCiy daznio sumaZzéjimas. Atliekant kelis iSsétinés
sklerozés tyrimus, veiksminga kaupiamoji dozé svyravo nuo 36 mg/m? iki 120 mg/m® Vienkartinés dozés
svyravo nuo 5 iki 12 mg/m?, doziy intervalai — nuo karto per ménesj iki karto per 3 ménesius. Be to,
laikotarpis, kuriuo buvo leidZiamos kaupiamosios dozés, svyravo nuo 3 iki 24 ménesiy. Taciau dozéms
kaupiantis didéja toksinis poveikis Sirdziai. Kaupiamoji 72 mg/m? dozé vis dar veiksminga ir siejama su
mazesniu toksiniu poveikiu Sirdziai negu didesnés kaupiamosios dozés. Taigi, iSsétine skleroze sergantiems
pacientams negalima skirti didesnés kaip 72 mg/m? gyvenimo kaupiamosios dozés.
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Vaiky populiacija
Saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nenustatytas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Mitoksantrono farmakokinetika pacienty organizme po vienos dozés pavartojimo j veng galima apibudinti

pagal trijy faziy modelj. Pacientams pavartojus 15-90 mg/m? doze, tarp dozés ir ploto po koncentracijos
kitimo kreive (,,area under the concentration curve“, AUC) nusistovi tiesiné priklausomybé. Mitoksantrono
penkias dienas skiriant kartg per parg arba po viena doze kas tris savaites, veikliosios medZiagos kaupimasis
kraujo plazmoje nebuvo akivaizdus.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymas audiniuose yra didelis: pasiskirstymo tiris esant pusiausvyrinei koncentracijai virsija

1 000 I/m% Pirmasias dvi valandas koncentracija kraujo plazmoje maZéja sparéiai, veliau — létai. 78 %
mitoksantrono jungiasi su kraujo plazmos baltymais. Susijungusio preparato dalis nepriklauso nuo
koncentracijos, jos neveikia esantis fenitoinas, doksorubicinas, metotreksatas, prednizonas, prednizolonas,
heparinas ar aspirinas. Mitoksantronas nepereina kraujo-smegeny barjero. Pasiskirstymas j séklides
santykinai mazas.

Biotransformacija ir eliminacija

Mitoksantrono metabolizmo keliai néra iSaiskinti. Mitoksantronas Iétai i$siskiria j §lapimg ir iSmatas arba
kaip nepakitusi veiklioji medziaga, arba kaip neaktyviis metabolitai. Atliekant tyrimus su Zzmonémis,
atitinkamai tik 10% ir 18% dozés aptikta Slapime ir iSmatose arba kaip veiklioji medZiaga, arba kaip
metabolitas 5 dieny laikotarpiu po vaistinio preparato pavartojimo. 65% Slapime aptiktos medziagos sudaré
nepakitusi veiklioji medziaga. Likusius 35% sudaré monokarboksirtgsties ir dikarboksirtigsties dariniai bei
ju gliukuronidy konjugatai.

Daugelis nustatyty pusinés eliminacijos verciy patenka j intervalg nuo 10 iki 40 valandy, ta¢iau keli kiti
autoriai pranesé apie daug didesnes — 7-12 pary vertes. [verciy skirtumus gali lemti duomeny prieinamumas
vélyvu metu po doziy pavartojimo, duomeny vidurkinimas ar tyrimo jautrumas.

Y patingos populiacijos

Mitoksantrono klirensas gali sumazéti dél kepeny funkcijos sutrikimo.

ReikSmingy mitoksantrono farmakokinetikos skirtumy tarp senyvy ir jauny suaugusiy pacienty nenustatyta.
Lyties, rasés ir inksty funkcijos sutrikimo poveikis mitoksantrono farmakokinetikai nezinomas.
Mitoksantrono farmakokinetika vaiky populiacijoje nezinoma.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vienos ir kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai atlikti su pelémis, ziurkémis, Sunimis, triusiais ir
bezdzionémis. Hemopoeziné sistema buvo pirmiausia toksinio poveikio, pasireiskusio kauly ¢iulpy
slopinimu, pazeidZiamas organas. Papildomi pazeidziami organai — Sirdis, inkstai, virSkinimo traktas ir
séklides. Stebeta seklidziy kanaléliy atrofija ir sumazéjgs spermatozoidy skaicius.

Mitoksantronas veiké mutageniskai ir klastogeniSkai visose in vitro bandymo sistemose, o ziurkéms — in
vivo. Ziurkéms ir peliy patinéliams pasireiské kancerogeninis poveikis. Gydant vaikingas Ziurkes
vaikingumo organogenezes laikotarpiu, skiriant dozes, > 0,01 karto uz rekomenduojama doze Zzmogui,
apskai¢iuojant mg/m’, sulétéjo vaisiaus augimas. Gydant vaikingas triuses organogenezés laikotarpiu,
skiriant dozes, atitinkan¢ias > 0,01 karto rekomenduojamos dozés zmogui, apskai¢iuojant mg/m?, padaznéjo
prieslaikiniy gimdymy. Siy tyrimy metu teratogeninio poveikio nepastebéta, tadiau maksimalios tirtos dozés
buvo gerokai maZesnés uz rekomenduojamg doze zmogui (0,02 ir 0,05 karto atitinkamai ziurkéms ir
triusiams, apskaiGiuojant mg/m?). Atliekant dviejy karty tyrima su Ziurkémis, poveikio jaunikliy vystymuisi
ar vaisingumui nenustatyta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
[Pildyti savo Salies kalba]

6.2 Nesuderinamumas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.3 Tinkamumo laikas

[Pildyti savo Salies kalba]

6.4  Specialios laikymo sglygos
[Pildyti savo Salies kalba]

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.
[Pildyti savo Salies kalba]

6.6 Specialios laikymo salygos

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. REGISTRUOTOJAS

[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]

{Pavadinimas ir adresas}

{tel.}

{faks.}

{el. pastas}

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
[Pildyti savo Salies kalba]

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

Paskutinio perregistravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}
[Pildyti savo Salies kalba]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

{MMMM mm}

{MMMM mm dd}

{MMMM m. {ménesio} DD d.}

[Pildyti savo Salies kalba]

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/ ir {Valstybés narés institucijos pavadinimas (nuoroda)} tinklalapyje.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Novantrone ir susij¢ pavadinimai (zr. I priedg) 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Mitoksantronas
[Pildyti savo Salies kalba]

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
[Pildyti savo Salies kalba]

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
[Pildyti savo Salies kalba]

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

[Pildyti savo Salies kalba]

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[Pildyti savo Salies kalba]

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

[Pildyti savo Salies kalba]
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| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]
{Pavadinimas ir adresas}

{tel.}

{faks.}

{el. pastas}

| 12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13. SERIJOS NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<Duomenys nebiitini>

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<Duomenys nebiitini>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Novantrone ir susij¢ pavadinimai (zr. I prieda) 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]

Mitoksantronas

Leisti j veng

| 2. VARTOJIMO METODAS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 4. SERIJOS NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[Pildyti savo Salies kalba]

6. KITA

[Pildyti savo Salies kalba]
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PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Novantrone ir susij¢ pavadinimai (Zr. I prieda) 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]
Mitoksantronas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Novantrone ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Novantrone
Kaip vartoti Novantrone

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Novantrone

Pakuotés turinys ir kita informacija

I N

1. Kas yra Novantrone ir kam jis vartojamas

Novantrone sudétyje yra veikliosios medziagos mitoksantrono. Novantrone priklauso vaistiniy preparaty,
vadinamy antinavikiniais arba prie$véziniais vaistiais, grupei. Jis taip pat priklauso prie§véziniy vaistiniy
preparaty, vadinamy antraciklinais, pogrupiui. Novantrone neleidzia vézio lasteléms augti, todél jos
galiausiai ziiva. Sis vaistas taip pat slopina imunine sistemg ir dél $io poveikio skiriamas specifinei i§sétinés
sklerozés formai gydyti, kai néra alternatyviy gydymo galimybiy.

Novantrone vartojamas gydant:

- progresavusios stadijos kriities vézj (j kitus organus iSplitusig forma);

- limfmazgiy vézio forma ( ne Hodzkino limfoma);

- kraujo vézj, kuriuo sergant kauly ¢iulpai (stambiy kauly viduje esanti akyta medziaga) gamina per
daug baltyjy kraujo kiineliy (imin¢ mieloiding leukemija);

- baltyjy kraujo kiineliy vézj (léting mieloiding leukemija) esant stadijai, kai sunku kontroliuoti baltyjy
kraujo kiineliy skaiciy (blasty krizé). Esant $iai indikacijai Novantrone skiriamas derinyje su Kitais
vaistiniais preparatais;

- prostatos vézio sukeltg skausma paZengusioje prostatos vézio stadijoje, derinyje su kortikosteroidais;

- itin aktyvig atsinaujinancig i$séting skleroze, susijusig su sparciai besivystan¢ia negalia, kai néra
alternatyviy gydymo galimybiy (Zr. 2 ir 3 skyrius).

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Novantrone

Novantrone vartoti negalima:

- jeigu yra alergija mitoksantronui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

jeigu yra alergija sulfitams;

- jeigu sergate astmos forma (bronchiné astma) su alergija sulfitams;

- jeigu zindote kiidikj (zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymas*)

Skiriant i$sétinei sklerozei gydyti:
- jeigu esate néscia

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
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preparaty nuo véZzio (citotoksiniy chemoterapiniy preparaty).
Novantrone vartojamas atlieckant 1étg savaiminés tékmés infuzija i vena.

Novantrone draudziama vartoti po oda, j raumenis arba j arterijg. Jei skyrimo metu Novantrone sunkiasi j
aplinkinj audinj (ekstravazacija), galimas sunkus vietinis audinio pazeidimas.

Novantrone taip pat draudZiama leisti j ertme po galvos arba nugaros smegenimis (leisti j povoratinkling
ertme), nes tai gali sukelti sunky suzalojimg su negrjztamu sutrikimu.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Novantrone:

- jeigu sergate kepeny liga;

- jeigu sergate inksty liga;

- jei jau anksc¢iau vartojote Novantrone;

- jeigu Jisy Sirdies veikla sutrikusi;

- jei Jums anksciau atliktas krttinés srities gydymas spinduliais;

- jei jau vartojate kity $irdj veikianciy vaisty;

- jei anks¢iau esate gydytas (-a) antracikliny arba antracendiony grupés vaistais, pvz.,
daunorubicinu arba doksorubicinu;

- jei Jasy kauly ¢iulpy veikla sutrikusi (nuslopinta) arba jei bendrai Jiisy sveikatos biiklé prasta,;

- jeigu Jums yra infekcija. Prie§ vartojant Novantrone $i infekcija turi bati iSgydyta;

- jei gydymo metu planuojate skiepytis, tai yra vakcinacijg arba imunizacija. Gydant Novantrone ir 3
menesius po gydymo pabaigos vakcinacija ir imunizacija gali buti neveiksminga,

- jei esate néscia arba jei Jus ir Jasy partneris bandote pradéti kadikj;

- jei zindote kudikj. Prie$ vartodama Novantrone turite nutraukti Zindyma.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jei gydymo Novantrone metu Jums pasireiskia

bet kokie i$ $iy poZymiy ar simptomy:

- kar$¢iavimas, infekcijos, nepaais$kinamas kraujavimas ar kraujosruvos, silpnumas ir greitas nuovargis.

- (usulys (jskaitant dusulj naktj), kosulys, skyséio susilaikymas (tinimas) kulkSnyse ar kojose, Sirdies
plazdéjima (nereguliary Sirdies plakima). Sie reidkiniai gali pasireiksti gydymo Novantrone metu arba po
jo praéjus keliems ménesiams ar metams.

Jusy gydytojui gali tekti koreguoti Jisy gydyma arba laikinai ar visam laikui nutraukti Novantrone vartojima.

Kraujo tyrimai prie§ gydyma Novantrone ir jo metu

Novantrone gali paveikti Jisy kraujo kiineliy skaiciy. Prie§ pradedant vartoti Novantrone ir gydymo metu
Jusy gydytojas atliks kraujo tyrima ir nustatys Jusy kraujo kiineliy skaiciy. Jusy gydytojas dazniau atliks
kraujo tyrimus, kuriais jis ypac stebés baltyjy kraujo kiineliy (neutrofiliniy leukocity) skai¢iy kraujyje:

e jei konkredios riisies baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) skai¢ius mazas (nesiekia 1 500 lIasteliy/mm?®).
e jeivartojate Novantrone didelémis dozémis (>14 mg kvadratiniam metrui per parg x 3 dienas).

Sirdies veiklos tyrimai prie§ gydyma Novantrone ir jo metu
Novantrone gali pakenkti Jusy Sirdziai ir susilpninti Jusy Sirdies veikla, arba sunkesniais atvejais — sukelti
Sirdies nepakankamumag. Tokj Salutinj poveikj esate labiau linke patirti, jei vartojate didesnes Novantrone
dozes arba:

e jei Jusy Sirdies veikla sutrikusi;

e jei Jums anksciau atliktas krttinés srities gydymas spinduliais;

e jei jau vartojate Kity sirdj veikianciy vaistyj;

e jei anksCiau esate gydytas (-a) antracikliny arba antracendiony grupés vaistais, pvz., daunorubicinu

arba doksorubicinu.

37



Prie$ Jums pradedant vartoti Novantrone ir reguliariais intervalais gydymo metu gydytojas atliks Jasy Sirdies
veiklos tyrimus. Jei Jums bus skiriama Novantrone i$sétinei sklerozei gydyti, gydytojas istirs Jasy Sirdies
veikla prie$ pradedant gydyma, pries kiekvieng paskesng doze, o po gydymo pabaigos — kasmet iki 5 mety.

Uminé mieloidiné leukemija (UML) ir mielodisplazinis sindromas
Prie$véziniy vaisty grupé (topoizomerazés II inhibitoriai), tarp jy ir Novantrone, gali sukelti toliau iSvardytas
ligas, kai skiriama jy vieny arba derinyje su Kitais chemoterapiniais vaistais ir (arba) gydymu spinduliais:
e baltyjy kraujo kiineliy vézj (iming¢ mieloiding leukemijg, UML);
e kauly Ciulpy sutrikimg, dél kurio gaminami nenormalios formos kraujo kiineliai ir atsiranda leukemija
(mielodisplazinis sindromas).

Slapimo ir kity audiniy spalvos pakitimas
24 valandas po mitoksantrono pavartojimo Slapimas gali nusispalvinti melsvai Zalia spalva. Taip pat melsvai
gali nusidazyti akiy baltymai, oda ir nagai.

Vyry ir motery kontracepcija

Vyrams draudziama pradéti kiidiki, jie turi vartoti kontracepcijos priemones gydymo metu ir maziausiai

6 mén. po jo. Vaisingoms moterims pries kiekvieng doze néStumo testas turi biiti neigiamas ir jos turi naudoti
veiksminga kontracepcijos metodg gydymo metu ir maziausiai 4 mén. po jo nutraukimo. Jei §is vaistinis
preparatas vartojamas néStumo metu arba jei vartodama $j vaista pastojote, praneskite apie tai gydytojui, nes
vaisiui gali kilti pavojus.

Vaisingumas
Vaisingoms moterims Sis vaistas gali padidinti laikino ar nuolatinio ménesiniy nebuvimo (amenoréjos)
rizika.

Vaikams ir paaugliams

Vaisto skyrimo vaikams ir paaugliams patirties nedaug.

Sio vaisto negalima skirti vaikams nuo gimimo ir paaugliams iki 18 mety, nes saugumas ir veiksmingumas
vaikams ir paaugliams nenustatytas.

Kiti vaistai ir Novantrone
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Ypa¢ svarbu paminéti bet kurj i$ iy vaisty.

Vaistai, kurie gali padidinti Salutinio poveikio rizika vartojant Novantrone:
- vaistai, kurie gali pakenkti Jiisy Sirdziai (pvz., antraciklinai)
- vaistai, kurie slopina kraujo kiineliy ir trombocity gamyba kauly ¢iulpuose (kauly ¢iulpus slopinantys
preparatai)
- vaistai, kurie slopina imuning sistema (imunosupresantai);
- vitaming K slopinantys vaistai, ypa¢ jei vartojate Novantrone, nes Jums vézys.
- Topoizomerazés Il inhibitoriai (vaisty nuo vézio grupé, i kurig jeina ir mitoksantronas) derinyje su
kitais chemoterapiniais preparatais ir (arba) gydymu spinduliais. Jie gali sukelti:
0 baltyjy kraujo kiineliy vézj (imine mieloiding leukemijg, UML);
0 kauly ¢iulpy sutrikima, dél kurio gaminami nenormalios formos kraujo kiineliai ir atsiranda
leukemija (mielodisplazinis sindromas).

Jei nesate tikri, ar JUsy vaistas yra vienas i$ pirmiau i§vardinty, klauskite gydytojo ar vaistininko.
Gydantis Novantrone Sie vaistai turi bti vartojami atsargiai arba jy gali tekti vengti. Jei vartojate bet kurj i$
iSvardinty preparaty, gydytojui gali tekti Jums paskirti kitokj vaistg.

Taip pat turite pasakyti savo gydytojui, jei jau vartojate Novantrone ir Jums paskirtas naujas vaistas , kurio
dar nevartojote kartu su Novantrone.

Gydantis Novantrone ir tris ménesius po gydymo pabaigos vakcinacija ir imunizacija (apsauga nuo
vakcinacijos medziagy) gali biiti neveiksminga.
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Néstumas, Zindymas ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Novantrone gali pakenkti Jisy negimusiam vaikui. Todél turite vengti pastoti. Novantrone negalima naudoti
néStumo metu iSsétinei sklerozei gydyti (konkre¢iau — per pirmuosius tris néStumo ménesius).

Jei gydydamasi Novantrone pastojote, privalote i§ karto pasakyti gydytojui ir nutraukti gydyma Novantrone.
Turite vengti pastoti. Vyrai privalo naudoti veiksmingg kontracepcijos biidg gydymo metu ir maziausiai

6 mén. po gydymo nutraukimo. Vaisingoms moterims prie$ kiekvieng doze néStumo testas turi buti
neigiamas ir jos privalo naudoti veiksminga kontracepcijos metoda maziausiai 4 mén. po gydymo
Novantrone nutraukimo.

Zindymas
Novantrone i$siskiria j moters pieng ir kiidikiui gali sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy. Draudziama
zindyti vartojant mitoksantrong ir iki vieno ménesio laikotarpiu po paskutinio pavartojimo.

Vaisingumas
Novantrone gali padidinti laikino ar nuolatinio ménesiniy nebuvimo (amenoréjos) rizikg vaisingoms

moterims. Todél, jei ateityje planuojate pastoti, turétuméte pasikalbéti su gydytoju; gali prireikti uzSaldyti
Jusy kiauSinéliy. Vyrams duomeny néra. Taciau tiriant gyviiny patinélius stebétas séklidziy pazeidimas ir
sumazéjes spermatozoidy skaicius.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Novantrone gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Tai lemia galimi Salutinio poveikio
reiSkiniai, pvz., sumiSimas ar nuovargis (Zr. 4 skyriy).

Jei kenciate nuo Sio Salutinio poveikio, nevairuokite jokiy transporto priemoniy i (arba) nevaldykite jokiy
mechanizmy.

3. Kaip vartoti Novantrone

Dozavimas ir vartojimo metodas

gydytojui. Sis vaistas visada turi bati leidZiamas intraveninés infuzijos badu (j vena) ir visada pries tai turi
biti atskiedziamas. Infuzijos skystis gali pratekéti i§ venos j audinius (ekstravazacija). Jei taip atsitinka,
infuzija butina sustabdyti ir pradéti kitoje venoje. Reikia vengti salycio su Novantrone, ypac odos, gleiviniy
(drégny kiino pavirsiy, pvz., burnos dangalo) ir akiy. Individualia Novantrone doz¢ apskaiciuoja Jiisy
gydytojas. Rekomenduojama dozé paremta kiino pavirsiaus plotu, kuris apskai¢iuojamas kvadratiniais
metrais (m?) pagal digj ir svorj. Be to, gydymo metu bus reguliariai tiriamas Jiisy kraujas. Vaisto dozé bus
koreguojama pagal §iy tyrimy rezultatus.

Iprastiné dozé

Metastazinis krities vézys, ne Hodzkino limfoma

Jei skiriama vien tik Novantrone:

I§ pradziy rekomenduojama j veng suleisti vienkarting 14 mg/m? kiino pavirsiaus ploto Novantrone doze . Jei
Jusy kraujo rodikliai sunormaléjo, po 21 dienos $ig doz¢ galima kartoti.

Pacientams, kuriems, pvz., dél ankstesnio gydymo chemoterapiniais vaistais ar dél blogos bendrosios biiklés
sumazéjes kauly Giulpy pajégumas, i§ pradziy rekomenduojama vartoti mazesne (12 mg/m? ar maZesng)
dozg.

Jusy gydytojas tiksliai nustatys, kokios paskesnés dozés Jums reikia.
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Atliekant paskesnius kursus, ankstesne doze paprastai galima pakartoti, jei praéjus 21 dienai leukocity ir
trombocity kiekis vél tapo normalus.

Sudétinis gydymas (vartojant su kitais vaistiniais preparatais)
Novantrone buvo skiriama taikant sudétinj gydyma. Gydant metastazinj kriities vézj, nustatyta, kad
veiksminga Novantrone skirti kartu su kitais citotoksiniais preparatais, jskaitant ciklofosfamidg ir
5-fluorouracilg arba metotreksatg ir mitomicing C.

Novantrone taip pat buvo skiriama ne HodZkino limfomai gydyti derinyje su jvairiais preparatais; ta¢iau Siuo
metu duomenys yra riboti ir konkrec¢iy gydymo rezimy negalima rekomenduoti.

Kai taikant sudéting chemoterapija Novantrone skiriama kartu su kitu preparatu, tikslinga prading
Novantrone doze sumazinti 2—4 mg/m?, negu rekomenduojama, kai skiriama tik Novantrone.

Uminé mieloidiné leukemija

Jei skiriama vien tik Novantrone esant atkryciui (atsinaujinus véziui)

Remisijos indukcijai rekomenduojama vartoti 12 mg/m? kiino pavir§iaus ploto per para, per karta suleidziant
i vena, penkias dienas i3 eilés (i§ viso 60 mg/m? per 5 dienas).

Jei skiriama su kitais vaistais nuo vézio

Gydytojas tiksliai nustatys, kokios dozés Jums reikia. Sia doze galima koreguoti, jeigu:

- vaisty derinys sumazina baltyjy ir raudonyjy kraujo kiineliy bei trombocity gamyba Jusy kauly ¢iulpuose
labiau nei vien tik Novantrone.

- jeigu sergate sunkia inksty ar kepeny liga.

Blasty krizés gydymas sergant (létine) mieloidine leukemija

Jei skiriama vien tik Novantrone esant ligosatkry¢iui

Esant recidyvui (atkry¢iui), rekomenduojama j vena leisti vienkarting 1012 mg/m® kiino pavirsiaus
plotoparos doze 5 dienas i3 eilés (i§ viso 50-60 mg/m?).

Progresaves kastracijai atsparus prostatos vézys
Rekomenduojama Novantrone dozé yra 12-14 mg/m? skiriant trumpa infuzija j vena kas 21 diena, derinyje
su mazomis geriamyjy kortikosteroidy (imuning sistemg slopinan¢iy hormoniniy vaisty ) dozémis.

ISsétiné skleroze

patirties gydant iSséting sklerozg.

Paprastai rekomenduojama mitoksantrono dozé yra 12 mg/m’ kiino paviriaus ploto, skiriant trumpg
(apytiksliai 5-15 minuc¢iy trukmés) infuzija j vena, kurig galima kartoti kas 1-3 ménesius. DidZiausia
gyvenimo kaupiamoji dozé neturi viryti 72 mg/m?.

Jei mitoksantrono skiriama pakartotinai, doze reikia koreguoti atsizvelgiant j baltyjy ir raudonyjy kraujo
kiineliy, o taip pat kraujo ploksteliy (trombocity) sumazéjimo mastg ir trukme.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams reikia skirti maziausias doziy intervalo reikSmes, atsizvelgiant j susilpnéjusig kepeny,
inksty ir Sirdies veikla, galima liga ar gydyma kitais vaistais.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Sunkiausias
nepageidaujamas poveikis yra neigiamas poveikis Sirdziai (toksinis poveikis miokardui) ir kauly ¢iulpy
slopinimas (sumazéjes kauly Ciulpy aktyvumas).

Kai kurie $alutinio poveikio reiSkiniai gali biiti sunkiis
Pasireiskus bet kuriam is toliau isvardinty reiskiniy, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui.

- Jei Jusy oda isblyksta ir jauciate silpnumg arba staiga imate dusti, tai gali biiti sumazéjusios raudonyjy
kraujo kiineliy skaic¢iaus pozymis.

- Nejprastos kraujosruvos ar kraujavimas, pvz., kosulys su krauju, kraujas vémaluose ar §lapime arba
juodos iSmatos (galimas sumazéjusio trombocity skai¢iaus pozymis).

- Naujai atsirades arba patiméjes dusulys (sunkumas kvépuoti).

- Kritinés skausmas, dusulys, pasikeites Sirdies plakimas (greitas arba létas), skyscio susilaikymas
(patinimas) kulksnyse ar kojose (galimi Sirdies sutrikimy poZymiai ar simptomai).

- Sunkus nieztintis iSbérimas (dilgéliné), plastaky, pédy, kulksniy, veido, liipy, burnos ar gerklés
patinimas (galintis sukelti sunkuma ryti arba kvépuoti) arba jei jauciate, kad apalpsite — tai gali buti
sunkios alerginés reakcijos pozymiai.

- Kars¢iavimas arba infekcinés ligos.

Nuo véZio gydomiems pacientams

Labai dazZni (gali paveikti daugiau kaip 1 Zmogy i§ 10)

- Infekcinés ligos.

- Mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, kuris gali sukelti nuovargio pojitj ir dusulj (anemija). Jums
gali prireikti perpilti kraujg.

- Mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily ir leukocity) skaicius.

- Pykinimas.

- Vémimas.

- Nuplikimas.

Dazni (gali paveikti maziau kaip 1 Zmogy i$ 10)

- Mazas trombocity skai¢ius — gali sukelti kraujavimg arba kraujosruvas.
- Mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (granulocity) skaicius.

- Apetito netekimas.

- Nuovargis, silpnumas ir energijos stoka.

- Stazinis Sirdies nepakankamumas (sunki buklé, kai $irdis nebegali pumpuoti pakankamai kraujo).
- Sirdies priepuolis.

- Dusulys.

- Viduriy uzkieté¢jimas.

- Viduriavimas.

- Burnos ir liipy uzdegimas.

- Karsc¢iavimas.

Nedazni (gali paveikti maziau kaip 1 Zmoguy is 100)

- Sumazéjes kauly ¢iulpy aktyvumas. Jei buvote gydyti chemoterapiniais preparatais arba spinduliais,
Jusy kauly Ciulpy veikla gali biiti slopinama stipriau arba ilgiau.

- Nepakankama kraujo kiineliy gamyba kauly ¢iulpuose (kauly ¢iulpy nepakankamumas).

- Normos neatitinkantis baltyjy kraujo kiineliy skaicius.

- Sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj $okg) — Jums gali pasireiksti staigus
nieztintis iSbérimas (dilgéliné), plastaky, pédy, kulk$niy, veido, lipy, burnos ar gerklés patinimas,
galintis sukelti sunkuma ryti arba kvépuoti, arba galite jausti, kad apalpsite).

- VirSutiniy kvépavimo taky infekcinés ligos.

- Slapimo taky infekcinés ligos.

- Kraujo uzkrétimas (sepsis).

- Infekcinés ligos, sukeltos mikroorganizmy, kurie esant sveikai imuninei sistemai paprastai nesukelia
ligy (oportunistines infekcines ligos).
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- Baltyjy kraujo kiineliy vézys (iminé mieloidiné leukemija, UML).
- Kauly ¢iulpy anomalija, dél kurios susidaro nenormaliy kraujo kiineliy ir iSsivysto leukemija
(mielodisplazinis sindromas, MDS).
- Svorio poky¢iai.
- Metaboliniai sutrikimai (naviko irimo sindromas).
- Nerimas.
- SumiSimas.
- Galvos skausmas.
- Dilgciojimo pojitis.
- Nereguliarus Sirdies plakimas arba sulétéjes Sirdies plakimas.
- Normos neatitinkanti elektrokardiograma.
- Kiraujo tirio, kurj gali pumpuoti kairysis skilvelis, sumazéjimas be simptomy.
- Kraujosruvos.
- Stiprus kraujavimas.
- Zemas kraujospudis.
- Pilvo skausmas.
- Kraujavimas i§ skrandzio arba zarnyno, dél to gali biiti kraujo vémaluose, kraujavimas tustinantis arba
juodos, deguto spalvos iSmatos.
- Gleivinés uzdegimas.
- Kasos uzdegimas.
- Kepeny pakitimai.
- Odos uzdegimai (raudoné [eritema]).
- Nagy pakitimai (pvz., nago atsiskyrimas nuo nago guolio, nago tekstiiros ir struktiiros pakitimai).
- I8bérimas.
- Pakitusi akiy baltymo spalva.
- Odos spalvos pakitimas.
- SkyscCio pratekéjimas j aplinkinj audinj (ekstravazacija):
0 Paraudimas (eritema).
o Patinimas.
0 Skausmas.
0 Deginimo pojitis ir (arba) odos spalvos pakitimas.
o0 Audiniy lasteliy zatis, dél kurios gali tekti pasalinti negyvas lasteles ir persodinti oda.
- Normos neatitinkantys kraujo tyrimy, skirty kepeny ir inksty veiklai patikrinti, rezultatai (padidéjes
aspartataminotransferazés kiekis, padidéjusi kreatinino ir karbamido azoto (Slapalo) koncentracija
kraujyje).
- Inksty pazeidimas, sukeliantis prakaitavimg ir silpnumg (nefropatija).
- Pakitusi Slapimo spalva.
- Nejprastas ménesiniy nebuvimas (amenor¢ja).
- Patinimas (edema).
- Skonio pojicio sutrikimai.

Reti (gali paveikti maZiau kaip 1 Zmogy i§ 1 000)
- Plau¢iy uzdegimas (pneumonija).
- Sirdies raumens pazeidimas, dél kurio Sirdis negali tinkamai pumpuoti kraujo (kardiomiopatija).

Nuo iSsétinés sklerozés gydomiems pacientams

Labai dazZni (gali paveikti daugiau kaip 1 Zmogy i§ 10)

Infekcinés ligos, tarp jy virSutiniy kvépavimo taky ir Slapimo taky infekcinés ligos.
Pykinimas.

Nuplikimas.

- Nejprastas ménesiniy nebuvimas (amenoréja).

Dazni (gali paveikti ne daugiau kaip 1 Zmoguy is 10)
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- Mazas raudonyjy kraujo kiineliy skaicius, kuris gali sukelti nuovargio pojitj ir dusulj (anemija). Jums
gali prireikti perpilti krauja.

- Mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (granulocity ir leukocity) skaicius.

- Viduriy uzkietéjimas.

- Vémimas.

- Viduriavimas.

- Burnos ir lipy uzdegimas.

- Normos neatitinkantis baltyjy kraujo kiineliy skaicius.

- Galvos skausmas.

- Nereguliarus Sirdies plakimas.

- Normos neatitinkanti elektrokardiograma.

- Kraujo tiirio, kurj gali pumpuoti kairysis skilvelis, sumazéjimas be simptomy.

- Normos neatitinkantys kraujo tyrimy, skirty kepeny veiklai patikrinti, rezultatai (padidéjes
aspartataminotransferazés kiekis).

Nedazni (gali paveikti maZiau kaip 1 Zmogy i§ 100)
Plauciy uzdegimas (pneumonija).

- Kraujo uzkrétimas (sepsis).

- Infekcinés ligos, sukeltos mikroorganizmy, kurie esant sveikai imuninei sistemai paprastai nesukelia
ligy (oportunistinés infekcinés ligos).

- Baltyjy kraujo kiineliy véZys (iminé mieloidiné leukemija, UML).

- Kauly ¢iulpy anomalija, dél kurios susidaro nenormaliy kraujo kiineliy ir i$sivysto leukemija
(mielodisplazinis sindromas, MDS).

- Nepakankama kraujo kiineliy gamyba kauly ¢iulpuose (kauly ¢iulpy nepakankamumas).

- Sumazgjes kauly Ciulpy aktyvumas. Jei buvote gydyti chemoterapiniais preparatais arba spinduliais,
Jusy kauly Ciulpy veikla gali biiti slopinama stipriau arba ilgiau.

- Mazas trombocity skai¢ius — gali sukelti kraujavimg arba kraujosruvas.

- Mazas tam tikry baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) skaicius.

- Sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija, jskaitant anafilaksinj Sokg) — Jums gali pasireiksti staigus
nieztintis iSbérimas (dilgéling), plastaky, pédy, kulk$niy, veido, lipy, burnos ar gerklés patinimas,
galintis sukelti sunkuma ryti arba kvépuoti, arba galite jausti, kad apalpsite).

- Apetito netekimas.

- Svorio poky¢iai.

- Nerimas.

- SumisSimas.

- Dilg¢iojimo pojitis.

- Nuovargis, silpnumo ir energijos stokos pojitis.

- Sunki buklé, kai Sirdis nebegali pumpuoti pakankamai kraujo (stazinis Sirdies nepakankamumas).

- Sirdies raumens pazeidimas, dél kurio $irdis negali tinkamai pumpuoti kraujo (kardiomiopatija).

- Sulétéjes Sirdies plakimas.

- Sirdies priepuolis.

- Nejprastos kraujosruvos.

- Stiprus kraujavimas.

- Zemas kraujospiudis.

- Dusulys.

- Pilvo skausmas.

- Kraujavimas i§ skrandzio arba zarnyno, dél to gali biiti kraujo vémaluose, kraujavimas tuStinantis arba
juodos, deguto spalvos iSmatos.

- Gleivinés uzdegimas.

- Kasos uzdegimas.

- Kepeny pakitimai.

- Nagy pakitimai (pvz., nago atsiskyrimas nuo nago guolio, nago tekstiiros ir struktiiros pakitimai).

- I8¢rimas.

- Pakitusi akiy baltymo spalva.

- Odos spalvos pakitimas.

- Skyscio pratekéjimas j aplinkinj audinj (ekstravazacija):

0 Paraudimas (eritema).
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Patinimas.
Skausmas.
Deginimo pojiitis ir (arba) odos spalvos pakitimas.
0 Audiniy lasteliy zatis, dél kurios gali tekti pasalinti negyvas lasteles ir persodinti oda.
- Normos neatitinkantys kraujo tyrimy, skirty kepeny ir inksty veiklai patikrinti, rezultatai (padidéjusi
kreatinino ir Slapalo (karbamido azoto) koncentracija kraujyje).
- Inksty pazeidimas, sukeliantis prakaitavima ir silpnumg (nefropatija).
- Pakitusi Slapimo spalva.
- Patinimas (edema).
- Karsc¢iavimas.
- Staigi mirtis .

O OO

Reti (gali paveikti maZiau kaip 1 Zmogy i$ 1 000)
Néra.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Novantrone

[Pildyti savo Salies kalba]

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketes po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Novantrone sudétis

[Pildyti savo Salies kalba]

Novantrone iSvaizda ir kiekis pakuotéje

[Pildyti savo Salies kalba]

Registruotojas ir gamintojas

[Zr. | prieda — pildyti savo 3alies kalba]

{Pavadinimas ir adresas}

{tel.}
{faks.}

{el. pastas}

Sis vaistinis preparatas EEE valstybése narése registruotas tokiais pavadinimais:
[Zr. | prieda — pildyti savo Salies kalba]

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m.-{ménesio} mén.}..
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

[Pildyti savo Salies kalba]
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatq pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/ ir {Valstybés narés institucijos pavadinimas (nuoroda)?} tinklalapyje.
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