Priloha 111

Suahrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna
informacia pre pouzivatel’a

Poznamka:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela su
vysledkom odkazovaného postupu, na ktory sa vztahuje toto rozhodnutie Komisie.

Informaécie o lieku mdzu nasledne aktualizovat zodpovedné organy v ¢lenskych statoch, v spolupraci s
referen¢nym clenskym statom, v sulade s postupmi definovanymi v kapitole 4 hlavy 111 smernice
2001/83/ES.
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
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1. NAZOV LIEKU

Novantrone a suvisiace nazvy (pozri priloha I) 2 mg/ml inflzny koncentréat
[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej Grovni]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml liekovka obsahuje 2 mg mitoxantronu (vo forme hydrochloridu).

Pomocné latky so zndmym uéinkom:

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

3. LIEKOVA FORMA

InfGzny koncentréat

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Mitoxantron je indikovany na lieCbu metastazujuceho karcindému prsnika.

Mitoxantron je indikovany na lie¢bu non-Hodgkinovych lymfomov.

Mitoxantron je indikovany na lie¢bu akutnej myeloidnej leukémie (AML) u dospelych.

Mitoxantrén je v kombinovanych davkovaniach indikovany na remisna induként liecbu blastickej krizy pri
chronickej myeloidnej leukémii.

Mitoxantrén je v kombinacii s kortikosteroidmi indikovany na zmiernenie (napr. ul'ava od bolesti) v
suvislosti s pokroc¢ilym kastra¢ne rezistentnym karcindmom prostaty.

Mitoxantrén je indikovany na lie¢bu pacientov s vysoko aktivnou relapsujicou skler6zou multiplex spojent
s rychlo sa rozvijajucou invaliditou, kde neexistuju alternativne lieCebné moznosti (pozri Cast’' 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie
Mitoxantron musi byt” podavany pod dohl'adom lekéra, ktory ma skdsenosti s pouZivanim cytotoxickych
chemoterapeutickych latok.

Metastazujaci karcindm prsnika, non-Hodgkinov lymfom

Monoterapia

V pripade monoterapie je odpori¢ana tivodna davka 14 mg mitoxantrénu/m? telesného povrchu ako jedna
intravendzna davka, ktora sa méze znovu podavat’ v 21-diiovych intervaloch. U pacientov s nedostatoénymi
zasobami kostnej drene, napr. po predchadzajlcej chemoterapii alebo v pripade zlého celkového zdravotného
stavu, sa odporti¢a nizsia vodna davka (12 mg/m? alebo menej).
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Uprava davky a opakované podanie musi byt vzdy stanovené na zaklade postdenia lekara v zavislosti od
stupna a trvania myelosupresie. V d’alSich cykloch je predchadzajucu davku mozné opakovat’, ak sa pocet
leukocytov a trombocytov vréatil na normalne hodnoty do 21 dni.

Nasledujuca tabul’ka slazi ako pomdcka pri uprave davky pri lieCbe metastazujiceho karcindmu prsnika a
non- Hodgkinovho lymfomu podl’a hematologickej najnizsej hodnoty (nadir) (spravidla nastava 10 dni po
podani davky).

Nadir leukocytov a trombocytov Néavrat na norméalne hodnoty Nésledné davkovanie

Nadir leukocytov > 1 500 pl a Néavrat na norméalne hodnoty Zopakujte predosli davku

nadir trombocytov > 50 000 pl <21 dni

Nadir leukocytov > 1 500 pl a Né&vrat na norméalne hodnoty Pockajte na navrat na normalne hodnoty,
nadir trombocytov > 50 000 pl > 21 dni potom zopakujte predosld davku

Nadir leukocytov < 1 500 ul alebo Nezévisle od navratu na Znizenie predodlej davky o 2 mg/m?, po
nadir trombocytov < 50 000 pl normalne hodnoty navrate na normalne hodnoty

Nadir leukocytov < 1 000 pl alebo Nezévisle od navratu na Znizenie predodlej davky o 4 mg/m?, po
nadir trombocytov < 25 000 pl normalne hodnoty navrate na normalne hodnoty

Kombinovana liecba

Mitoxantrén je podavany ako sucast’ kombinovanej lie€by. Pri metastazujucom karcindome prsnika sa
kombinacia mitoxantronu s d’al$imi cytotoxickymi latkami, vratane cyklofosfamidu a S-fluorouracilu alebo
metotrexatu a mitomycinu C preukazala ako ucinna.

Mitoxantrén sa pouZiva aj v réznych kombinaciach na lie¢bu non-Hodgkinovho lymfému, Udaje s viak
obmedzené a nie je mozné odporucat’ konkrétne davkovanie.

Mitoxantron preukazal uc¢innost’ pri kombinovanom davkovani, pri tvodnych davkach v rozsahu od
7 do 8 do 10 do 12 mg/m?, v zavislosti na kombinacii a frekvencii pouZivania.

Ako pomécka pre orientaciu, ak sa mitoxantron pouZziva pri kombinovanej chemoterapii s inou
myelosupresivnou latkou, tvodnu davku mitoxantronu je potrebné znizit' o 2 az 4 mg/m? oproti davkam
odporucanym pre monoterapiu. Nasledné davkovanie zavisi od stupna a trvania myelosupresie, ako je
uvedené v tabulke nizSie.

Akakutna myeloidnd leukémia

Monoterapia pri relapse

Odporacana davka na remisnu indukciu je 12 mg/m? telesného povrchu ako jedna intravenézna davka denne
po dobu piatich po sebe nasledujucich dni (spolu 60 mg/m?). V klinickych $tidiach s davkou 12 mg/m?
denne po dobu 5 dni pacienti dosiahli plna remisiu v désledku prvého indukéného cyklu.

Kombinovana liecba
Odporti¢ana davka na indukciu je 12 mg/m?® mitoxantronu denne v 1.-3. defi vo forme intravendznej infuzie a
100 mg/m? cytarabinu po dobu 7 dni vo forme kontinualnej 24-hodinovej infuzie v 1.-7. de.

Vicsina pripadov uplnej remisie nastane pocas uvodného cyklu indukénej terapie. V pripade netplnej
antileukemickej odpovede je moZné podat’ druhy cyklus mitoxantronu po dobu 2 dni a cytarabinu po dobu 5
dni v rovnakych dennych davkach. Ak sa pocas prvého indukéného cyklu vyskytne zavazna alebo zivot
ohrozujtica toxicita, druhy indukény cyklus je potrebné pozdrzat’, pokym toxicita neustupi.

Konsolidaéna lie¢ba pouzita v dvoch rozsiahlych multicentrickych $tidiach zahftia 12 mg/m? mitoxantrénu
vo forme intravenéznej infuzie denne v 1. a 2. dett a 100 mg/m? cytarabinu po dobu 5 dni vo forme
kontinuélnej 24-hodinovej infuzie v 1.-5. den. Prvy cyklus sa podaval priblizne 6 tyzdiov po findlnom
indukénom cykle, druhy cyklus sa podaval vo v§eobecnosti 4 tyZzdne po prvom cykle.
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Jeden cyklus 6 mg/m? mitoxantrénu vo forme intravenézneho (i.v.) bolusu, 80 mg/m? etopozidu
intravendzne po dobu 1 hodiny a 1 g/m? cytarabinu (Ara-C) intravendzne po dobu 6 hodin denne po dobu
6 dni (MEC) preukazal antileukemicku aktivitu ako zachrannu liecbu pri refraktérmej AML.

Liecba blastickej krizy pri (chronickej) myeloidnej leukémii

Terapia jednou davkou pri relapse

Odporti¢ana davka pri relapse je 10 aZ 12 mg/m? telesného povrchu ako jedna intravendzna davka denne po
dobu 5 po sebe nasledujtcich dni (spolu 50 aZ 60 mg/m?).

Pokrocily kastracne rezistentny karcinom prostaty

Na zéaklade udajov z dvoch komparativnych Stadii mitoxantronu s kortikosteroidmi oproti samostatne
podavanym kortikosteroidom, je odporu¢ana davka mitoxantrénu 12 aZ 14 mg/m? podavanych vo forme
kratkej intravenoznej inflzie kazdych 21 dni v kombindcii s nizkymi peroralnymi davkami kortikosteroidov.

Onkologicki pacienti dostavajici kumulativne davky 140 mg/m? samostatne alebo v kombinacii s inymi
chemoterapeutickymi latkami mali 2,6 % kumulativnu pravdepodobnost’ klinického kongestivneho zlyhania
srdca. Z tohto dévodu je potrebné pacientov monitorovat’, aby sa zistila pritomnost’ kardiotoxicity a spytat’ sa
ich na priznaky zlyhania srdca pred zahajanim a pocas liecby.

Skleréza multiplex
Liecba mitoxantronom musi byt podavana pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s pouzivanim
cytotoxickych chemoterapeutickych latok na liecbu sklerozy multiplex.

Tuto liecbu pouzivajte iba po zvdzeni pomeru prinosu a rizika, obzvlast hematologického a kardialneho
rizika (pozri Cast’ 4.4).

Lie¢bu nesmiete zahajit' u pacientov, ktori uz boli v minulosti lie¢eni mitoxantrénom.

Odporti¢ana davka mitoxantrénu je vacsinou 12 mg/m? telesnej plochy vo forme kratkej (priblizne 5 az 15
minut) intravendznej infuzie, ktort je mozné zopakovat’ kazdé 1 az 3 mesiace. Maximalne kumula¢né davka
by nemala presahovat’ 72 mg/m? (pozri Gast’ 5.1).

Ak sa mitoxantron podava opakovane, davky je potrebné upravit’ podl'a stupiia a trvania Gtlmu kostnej drene.

Diferencialny krvny obraz poc¢as 21 dni po infdzii mitoxantronu
Priznaky a znaky infekcie a diferencialny krvny obraz pri 3. stupni podla SZO: po davke 10 mg/m?
Priznaky a znaky infekcie a diferencialny krvny obraz pri 4. stupni podla SZO: po davke 8 mg/m?

Diferencialny krvny obraz 7 dni pred infuziou mitoxantronu.

Priznaky a znaky infekcie a diferencialny krvny obraz pri 1. stupni podl'a SZO: po davke 9 mg/m?
Priznaky a znaky infekcie a diferencialny krvny obraz pri 2. stupni podl'a SZO: po davke 6 mg/m?
Priznaky a znaky infekcie a diferencialny krvny obraz pri 3. az 4. stupni podl’a SZO: prerusenie liecby

V pripade nehematologickych toxicit 2. az 3. stupnia podl'a SZO je potrebné nasledujiicu davku upravit' na
10 mg/m?, v pripade nehematologickej toxicity 4. stupiia lie¢bu preruste.

Osobitné populéacie

Starsi pacienti

Vo vSeobecnosti sa ivodna davka pre starSicho pacienta nachadza v niZ8ej Casti rozsahu davkovania z
dovodu Castého vyskytu znizenej funkcie pecene, obliciek a srdca a sibezného ochorenia alebo liecby inymi
liekmi.
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Porucha funkcie obliciek
Bezpecnost’ mitoxantronu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola stanovena. Mitoxantron je
potrebné pouzivat’ s opatrnostou.

Porucha funkcie pecene

Bezpecnost’ mitoxantronu u pacientov s hepatalnou insuficienciou nebola stanovena. U pacientov s poruchou
funkcie pe¢ene moze byt’ potrebna uprava davky, pretoze porucha funkcie pecene znizuje klirens
mitoxantronu. Udaje pre odporaéant Gipravu davky nie su dostatoéné. Laboratérne meranie nedokaze
predpovedat’ klirens lieciva a Gipravy davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a ucinnost’ u pediatrickych pacientov nebola stanovena. Nie je dostupné relevantné pouZzitie
mitoxantrénu v pediatrickej populacii.

Spobsob podavania
Koncentrat Novantrone sa moze podavat’ iba ako intravendzna infuzia.

Novantrone koncentrat sa musi pomaly vstreknut’ do volne pradiacej intraven6znej infizie izotonického
roztoku alebo roztoku 5 % glukdzy po dobu nie kratSie ako 3 az 5 mintit. Hadi¢ku idealne zaved'te do velkej
zily. Ak je to mozné, vyhnite sa Zilam v blizkosti kibov alebo na kong&atinach so zniZenou venéznou alebo
lymfatickou drenédZou.

Koncentrat Novantrone méze byt podavany aj ako kratka infazia (15 az 30 minut) rozpusteny v 50 az 100 ml
izotonickeho roztoku alebo v 5 % roztoku glukoézy.

Koncentrat Novantrone sa nesmie podavat’ subkutanne, intramuskularne ani intraarterialne. V pripade
extravazacie pocas podavania moze dojst’ k zavaznému lokdlnemu poskodeniu tkaniva. Tento liek sa nesmie
podavat ako intratekalna injekcia.

Ak sa vyskytli znaky alebo priznaky extravazacie, vratanie palenia, bolesti, pruritusu, erytému, opuchu,
modrého sfarbenia alebo ulceracie, okamzite preruste podavanie (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1, vratane siri¢itanov,
ktoré mozu vznikat’ pri vyrobe mitoxantrénu.

Mitoxantrén je kontraindikovany u dojéiacich zien (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.6).
Mitoxantron sa nesmie pouzivat’ pri lieCbe sklerozy multiplex u gravidnych Zien (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.6).
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Mitoxantrén sa musi podavat’ pomaly do vol'ne prudiacej intravendznej infuzie. Mitoxantron sa nesmie
podavat’ subkutanne, intramuskularne, ani intraarterialne. Po intraarterialnej injekcii bola hlasena
lokélna/regionalna neuropatia, v niektorych pripadoch nevratna. V pripade extravazacie pocas podavania
moze dojst’ k zavaznému lokalnemu poskodeniu tkaniva. V sucasnosti boli hlasené iba ojedinelé pripady
zavaznych lokalnych reakcii (nekrédzy) v dosledku extravazacie. Mitoxantron sa nesmie podavat’ ako
intratekalna injekcia. V désledku intratekalneho podania méze dojst’ k zavaznému poraneniu s trvalymi
nasledkami. Po intratekalnej injekcii bola hlasena neuropatia a neurotoxicita, obe centralne aj periferalne.
Tieto hlasenia zahtfiaji zachvaty sposobujice komu a zavazné neurologické ochorenie a paralyzu s poruchou
funkcie ¢riev a mocového mechura.
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Srdcova cinnost

Myokardiélna toxicita v jej najzavaznejSej forme nevratného a fatalneho kongestivnho zlyhania srdca (CHF)
sa moze vyskytnut’ pocas lieCby mitoxantronom alebo mesiace az roky po ukonceni liecby. Riziko sa zvysuje
spolu s kumulativnou dévkou. Onkologicki pacienti dostavajlci kumulativne davky 140 mg/m? samostatne
alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi latkami mali 2,6 % kumulativnu pravdepodobnost’
klinického kongestivneho zlyhania srdca. V komparativnych onkologickych skuiSaniach bol celkovy stuperi
kumulativnej pravdepodobnosti stredne zavaZzného alebo zadvazného poklesu LVEF pri tejto davke 13 %.

Aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenie, predchédzajlca alebo subezna radioterapia v
mediastindlnej/perikardialnej oblasti, predchadzajtica lieCba s inymi antracyklinmi alebo antracenedionmi
alebo stibezné pouzivanie inych kardiotoxickych liekov, méze zvysit riziko kardiotoxicity. Posudenie
ejekénej frakcie 'avej komory (LVEF) pomocou echokardiogramu alebo radionuklidovej ventrikulografie
(MUGA) sa odporuca pred podanim tivodnej davky mitoxantrénu u onkologickych pacientov. Pocas liecby
onkologickych pacientov je potrebné dokladne sledovat’ srdcovi ¢innost’. Posudenie LVEF sa odporuca
vykonavat’ v pravidelnych intervaloch a/alebo ak sa vyskytli znaky alebo priznaky kongestivneho zlyhania
srdca. Kardiotoxicita moze nastat’ kedykol'vek pocas lieCby mitoxantronom a riziko sa zvysuje spolu s
kumulativnou davkou. Kardiotoxicita pri mitoxantrone sa moze vyskytntt’ pri nizkych kumulativnch
davkach, bez ohl'adu na pritomnost’ srdcovych rizikovych faktorov.

Z ddvodu mozného rizika kardiologickych u¢inkov u pacientov v minulosti lie¢enych daunorubicinom alebo
doxorubicinom je u tychto pacientov potrebné pred zahajenim liecby stanovit’ pomer prinosu a rizika lie¢by
mitoxantronom.

Akutne kongestivne srdcové zlyhanie sa moze prilezitostne vyskytovat’ u pacientov lieCenych
mitoxantrénom pri akdtnej myeloidnej leukémii.

Bolo to hlasené aj u pacientov s MS lie¢enych mitoxantronom. Funkéné srdcové zmeny sa mézu vyskytovat
u pacientov so skler6zou multiplex lieenych mitoxantronom. Posudenie ejekcnej frakcie I'avej komory
(LVEF) pomocou echokardiogramu alebo radionuklidovej ventrikulografie (MUGA) sa odporuca pred
podanim tvodnej davky mitoxantréonu a pred kazdou davkou u pacientov so skler6zou multiplex a ro¢ne az
po dobu 5 rokov po ukonceni lie€by. Kardiotoxicita mdze nastat’ kedykol'vek pocas lieCby mitoxantronom a
riziko sa zvysuje spolu s kumulativnou davkou. Kardiotoxicita pri mitoxantrone sa moze vyskytnut’ pri
nizkych kumulativnch davkach, bez ohl'adu na pritomnost’ srdcovych rizikovych faktorov. Pacienti so
skler6zou multiplex by vo vSeobecnosti nemali dostavat’ celozivotni kumulativnu davku vyssiu ako

72 mg/m®. Mitoxantrén by sa nemal podavat’ pacientom so skler6zou multiplex s LVEF < 50 % alebo s
klinicky vyznamnym poklesom LVEF.

Utlm kostnej drene

Liecba mitoxantronom by mala by sprevadzand dokladnym a castym sledovanim hematologickych a
chemickych laboratornych parametrov, ako aj ¢astou kontrolou pacienta. Celkovy pocet krvnych zloziek,
vratanie trombocytov, je potrebné stanovit’ pred podanim ivodnej davky mitoxantronu, 10 dni po podani a
pred kaZzdou naslednou infuziou a v pripade, Ze sa vyskytni znaky a priznaky infekcie. Pacientov je potrebné
informovat’ o rizikach, priznakoch a znakoch akutnej leukémie a upozornit’, aby vyhl'adali lekarsku pomoc v
pripade vyskytu tychto priznakov, aj po uplynuti patrocného obdobia.

Myelosupresia mdze byt zavaznejsia a dlhsie pretrvavat’ u pacientov s celkovo zlym zdravotnym stavom a
predchadzajicou chemoterapiou a/alebo radioterapiou.

Okrem liecby akutnej myeloidnej leukémie sa mitoxantron vo vSeobecnosti nesmie podavat pacientom s
vychodiskovym poétom neutrofilov menej ako 1 500 buniek/mm®. Odportéa sa ¢asto zistovat’ pocet buniek
periférnej krvi u vsetkych pacientov dostavajicich mitoxantron, aby bolo mozné sledovat’ vyskyt Gtlmu
kostnej drene, predovsetkym neutropéniu, ktora méze byt’ zavazna a spdsobuje ju infekcia.

Pri pouZiti mitoxantronu vo vysokych davkach (> 14 mg/m?/d x 3 dni), ako je to napriklad indikované pri
liecbe leukémie, moéze nastat’ zdvaznd myelosupresia.
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Pred zahajenim konsolida¢nej lie¢by (ak sa aplikuje) bud’te obzvlast’ opatrny, aby ste zaistili Gplny navrat na
normalne hematologické hodnoty a v tejto faze je potrebné dokladne monitorovat’ pacientov. Mitoxantrén
podavany v akejkol'vek davke moze sposobit’ myelosupresiu.

Sekundarna akutna myeloidnéa leukémia a myelodysplasticky syndrém

Inhibitory topoizomerazy Il, vratane mitoxantrénu, pri pouZiti ako monoterapia alebo stbezne s inymi
antineoplastickymi latkmi a/alebo radioterapiou, st spajané so vznikom akdtnej myeloidnej leukémie alebo
myelodysplastického syndromu. Z dévodu moZné rizika sekundarnych malignosti, je potrebné pred
zahajenim liecby stanovit’ pomer prinosu a rizika liecby mitoxantronom.

Poutzitie po inych liecbach specifickych pre MS
Bezpecnost’ a ucinnost’ mitoxantrénu nebola skimana po liecbe natalizamabom, fingolimodom,
alemtuzumabom, dimetylfumaratom alebo teriflunomidom.

Nemetastazujuci karcindm prsnika
V pripade nedostupnosti dostato¢nym udajov o ucinnosti pri adjuvantnej liecbe karcindému prsnika a z
dbévodu zvyseného rizika leukémie, mitoxantron sa ma pouzavat’ iba pri metastazujucom karcindGme prsnika.

Infekcie

Pacienti, ktori dostavaju imunosupresivne latky ako napriklad mitoxantrén, maju zniZzent imunologicku
odpoved’ na infekciu. Systémové infekcie je potrebné liecit’ sibezne s alebo tesne pred zahdjenim liecby
mitoxantronom.

Vakcinacia

Imunizacia Zivymi virusovymi vakcinami (napr. vakcinécia proti Zltej zimnici) zvySuje riziko infekcie a
d’al$ich neziaducich reakcii, ako napriklad vaccinia gangrenosa alebo generalizovana vaccinia u pacientov so
zniZzenou imunokompetenciou, ako napriklad pocas lie¢by mitoxantronom. Zivé virusové vakciny by sa preto
nemali podavat’ pocas lie¢by. Zivé virusové vakciny pouZivajte s opatrnostou po ukonéeni chemoterapie a
neockujte skor ako 3 mesiace po poslednej davke chemoterapie (pozri Cast’ 4.5).

Antikoncepcia u muzov a u Zien

Mitoxantron je genotoxicky a povazuje sa za potencialny l'udsky teratogén. Lieeni muzi by preto nemali
splodit’ diet’a a pocas liecby a minimalne 6 mesiacov po ukonceni liecby by mali pouZzivat’ opatrenia na
ochranu proti pocatiu. Zeny vo fertilnom veku musia mat’ pred kazdou davkou negativny tehotensky test a
pocas lieCby a minimélne 4 mesiace po ukonceni lieCby by mali pouzivat’ ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie

Mitoxantrén bol zisteny v materskom mlieku aZ jeden mesiac po poslednom podani. Z dévodu potencialnych
zavaznych neziaducich reakcii u dojc¢iat spdsobenych mitoxantronom je dojcenie kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3) a pred zahajenim lie¢by sa musi ukon¢it’.

Fertilita
Zeny vo fertilnom veku je potrebné informovat’ o zvy$enom riziku prechodnej a trvalej amenorei (pozri ast’
4.6).

Mutagenicita a karcinogenicita

Mitoxantrén sa preukézal ak mutagénny v testovacich systémoch baktérii a cicavcov, ako aj in vivo u
potkanov. Lie¢ivo bolo karcinogénne u pokusnych zvierat pri davkach nizsich, ako je odporucana klinicka
davka. Mitoxantron preto moze byt u P'udi karcinogénny.

Syndrém lyzy nadoru

Pri pouzivani mitoxantrénu boli hldsené pripady syndromu lyzy tumoru. Je potrebné monitorovat’ hladiny
kyseliny mocovej, elektrolytov a mocoviny.
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Sfarbenie mocu a ostatnych tkaniv
Mitoxantron moze spdsobit’ modré sfarbenie mo¢u po dobu 24 hodin po podani a pacientov je potrebné na to
pocas liecby upozornit. Mdze sa vyskytnut’ modrasté sfarbenie sklér, pokozky a nechtov.

45 Liekové a iné interakcie

Kombinéacia mitoxantrénu s potenciélne kardiotoxickymi latkami (napr. antracykliny) zvysuje riziko
kardiotoxicity.

Inhibitory topoizomerazy Il, vratane mitoxantronu, pri pouZiti subezne s inymi antineoplastickymi latkmi
a/alebo radioterapiou, st spajané so vznikom akdtnej myeloidnej leukémie (AML) alebo
myelodysplastického syndromu (MDS) (pozri Cast’ 4.8).

Mitoxantrén sposobuje myelosupresiu ako prediZenie jeho farmakologického u¢inku. Myelosupresia sa
zvysuje pri pouZiti v kombincii s chemoterapiou s inou myelosupresivnou latkou, ako napriklad na lie¢bu
karcindmu prsnika.

Kombindcia mitoxantrénu s inymi imunosupresivnymi latkami moéze zvysit’ riziko nadmernej imunodepreie
a lymfoproliferativheho syndromu.

Imunizacia Zivymi virusovymi vakcinami (napr. vakcinacia proti Zltej zimnici) zvySuje riziko infekcie a
d’al8ich neziaducich reakcii, ako napriklad vaccinia gangrenosa alebo generalizovana vaccinia u pacientov so
znizenou imunokompetenciou, ako napriklad po¢as lie¢by mitoxantrénom. Zivé virusové vakciny by sa preto
nemali podavat’ pocas lie¢by. Zivé virusové vakciny pouZivajte s opatrnostou po ukonéeni chemoterapie a
neockujte skor ako 3 mesiace po poslednej davke chemoterapie (pozri Cast’ 4.4).

Kombinacia antagonistov vitaminu K a cytotoxickych ¢inidiel méze spdsobit’ zvySené riziko krvacania. U
pacientov, ktori dostavaju peroralnu antikoagulacnu liecbu, je potrebné dokladne sledovat’ pomer
protrombinového casu alebo INR pri pridani a pri preruseni liecby mitoxantronom a pri sibeznej liecbe je
potrebné CastejSie opatovné posudenie. Mézu byt potrebné Uipravy davky antikoagulancii, aby sa zachovala
potrebnd uroven antikoagulacie.

Mitoxantrén sa preukézal ako substrat pre transportny protein BCRP in vitro. Inhibitory trasportného
proteinu BCRP (napr. eltrombopag, gefitinib) by mohli zvysit’ biologicka dostupnost’. Vo farmakokineticke;j
Studii u deti s novou akutnou myeloidnou leukémiou stibezné podéavanie liecby cyklosporinom spdsobilo

42 % pokles klirensu mitoxantronu. Induktory transportného proteinu BCRP boli mohli potencialne znizovat’
expoziciu mitoxantrénu.

Mitoxantron a jeho metabolity su vylu¢ované v zI¢i a v moc€i, nie je vSak zname, ¢i su metabolické alebo
vylucovacie cesty saturovatel'né, mézu byt inhibované alebo indukované alebo ¢i mitoxantrén a jeho
metabolity podliehaju enterohepatickej cirkulacii (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Antikoncepcia u muzov a u Zien

Mitoxantron je genotoxicky a povaZuje sa za potencialny 'udsky teratogén. Lieceni muzi by preto nemali
splodit’ diet’a a pocas lie¢by a minimalne 6 mesiacov po ukonéeni lie¢by by mali pouZivat’ opatrenia na
ochranu proti pocatiu. Zeny vo fertilnom veku musia byt upozornené, aby sa snazili zabranit’ otehotneniu,
musia mat’ pred kazdou davkou negativny tehotensky test a pocas lieCby a minimalne 4 mesiace po ukonceni
liecby musia pouzivat’ G€innu antikoncepciu.

Gravidita

Je iba vel'mi obmedzené mnozstvo Gdajov o pouzivani mitoxantronu u gravidnych Zien. Mitoxantrén nebol
teratogénny v $tadiach na zvieratach v dakach niz8ich, ako je I'udska expozicia, sposobil vSak reprodukénti
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mitoxantron sa povazuje za potencialny l'udsky teratogén, z dévodu jeho
mechanizmu tc¢inku a ucinkov na vyvoj, ktoré preukézali suvisiace latky. Z tohto dévodu je pouzivanie
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mitoxantrénu na lieCbu MS u gravidnych zien kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Pri pouzivani na lieCbu
inych indikacii sa mitoxantron nesmie podavat’ po¢as gravidity, obzvlast’ v prvom trimestri gravidity. V
kazdom individudlnom pripade je potrebné posudit’ prinos liecby a riziko pre plod. Ak tento liek pouZzivate
pocas gravidity alebo ak pacientka pocas pouzivania mitoxantrénu otehotnie, musi byt informovana o
moznych rizikach pre plod a je potrebné genetické konzilium.

Dojcenie

Mitoxantron sa vylucuje do materského mlieka a bol zisteny v materskom mlieku aZ jeden mesiac po
poslednom podani. Z dévodu potencidlnych zavaznych neziaducich reakcii u dojciat spésobenych
mitoxantrénom je dojéenie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) a pred zahajenim lieCby sa musi ukoncit’.

Fertilita

U Zien lieGenych mitoxantronom je zvySené riziko prechodnej alebo trvalej amenorey, a preto je potrebné
pred liecbou zvazit’ zachovanie gamét. U muzov nie su dostupné Ziadne Udaje, u zvierat v3ak bola
pozorovana tubularna atrofia semennikov a znizeny pocet spermii (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mitoxantron ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani mitoxantronu sa
moze vyskytnut’ zmédtenost’ a inava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrnny bezpeénostny profil

Najzavaznejsie vedl'ajie uc¢inky mitoxantrénu su myokardialna toxicita a myelosupresia. NajcastejSie
vedl'ajsie Gi¢inky mitoxantronu (pozorovaneé u viac ako 1 z 10 pacientov) su anémia, leukopénia, neutropénia,
infekcie, amenorea, alopécia, nauzea a vracanie.

Tabulkovy prehlad neziaducich reakcii

Tabul'ka nizSie vychadza z bezpeénostnych tidajov odvodenych z klinickych skaSani a spontanneho hlasenia
pri onkologickych indikéaciach a z klinickych skusani, bezpe¢nostnych stidii po uvedeni na trh a
spontanneho hlasenia u pacientov lieCenych na skler6zu multiplex. Frekvencie vyskytu su definované podla
nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az< 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov).

Frekvencia vyskytu Onkologické ochorenie Skleréza multiplex

Infekcie a nakazy

Vel'mi Gasté Infekcia (vratane fatalnych) Infekcia (vratane fatalnych)
Infekcia mocovych ciest

Infekcia hornych dychacich

ciest
Menej Casté Infekcia mocovych ciest Pneumdnia
Infekcia hornych dychacich Sepsa
Ciest Oportunne infekcie
Sepsa

Oportunne infekcie

Zriedkavé Pneuménia

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
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Frekvencia vyskytu

Onkologické ochorenie

Skleréza multiplex

Mene;j Casté

Akutna myeloidna leukémia,
myelodysplasticky syndrom,
akdtna leukémia

Akutna myeloidna leukémia,
myelodysplasticky syndrom,
akdtna leukémia

Poruchy krvi a lymfatického syst

ému

Vel'mi Casté

Anémia
Neutropénia
Leukopénia

Casté

Trombocytopénia

Granulocytopénia

Anémia
Leukopénia
Granulocytopénia

Abnormalny pocet leukocytov

Mene;j Casté

Myelosupresia
Utlm kostnej drene

Abnormalny pocet leukocytov

Utlm kostnej drene
Myelosupresia
Trombocytopénia
Neutropénia

Poruchy imunitného systému

Mene;j Casté

Anafylaxia/anafylaktoidné
reakcie (vratane Soku)

Anafylaxia/anafylaktoidné
reakcie (vratane Soku)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

Anorexia

Menegj Casté

Vykyvy telesnej hmotnosti
Syndrom lyzy nédoru*

Anorexia
Vykyvy telesnej hmotnosti

* Akutna T a B lymfoblasticka leukémia a non-Hodgkinové lymfomy (NHL) st najcastesie spojené s

TLS

Poruchy nervového systému

Casté Letargia Bolest’ hlavy

Menegj Casté Uzkost Uzkost
Zmitenost’ Zmiétenost’
Bolest’ hlavy Parestézia
Parestézia Letargia

Poruchy oka

Mene;j Casté

Sfarbenie sklér

Sfarbenie sklér

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

Kongestivne zlyhanie srdca

Infarkt myokardu (vratane
amrtia)

Arytmia
Abnormalny elektrokardiogram

Znizena ejekeéna frakcia lavej
komory

Mene;j Casté

Arytmia

Sinusové bradykardia

Kongestivne zlyhanie srdca

Kardiomyopatia
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Frekvencia vyskytu

Onkologické ochorenie

Skleréza multiplex

Abnormalny elektrokardiogram

Znizena ejek¢na frakcia lavej
komory

Sinusova bradykardia

Infarkt myokardu (vratane
amrtia)

Zriedkavé

Kardiomyopatia

Poruchy ciev

Menej Casté Podliatiny Podliatiny
Krvacanie Krvacanie
Hypotenzia Hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté Dyspnoe

Menej Casté Dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi Casté Nauzea Nauzea
Vracanie

Casté Zapcha Zapcha
Hnacka Hnacka
Stomatitida Stomatitida

Vracanie

Mene;j Casté

Bolest’ brucha
Gastrointestinalne krvacanie
Zapal sliznice

Pankreatitida

Bolest’ brucha
Gastrointestindlne krvacanie
Zapal sliznice

Pankreatitida

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

Zvysené hladiny aspartéat-
aminotransferazy

Mene;j Casté

Hepatotoxicita

Zvysené hladiny aspartat-
aminotransferazy

Hepatotoxicita

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Vel'mi Gasté Alopécia Alopécia
Menej Casté Erytém Poruchy nechtov

Poruchy nechtov
Vyréazka
Sfarbenie pokozky

Nekrdza tkaniva (po
extravazacii)

Vyrazka
Sfarbenie pokozky

Nekréza tkaniva (po
extravazacii)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Mene;j Casté

Zvysené hladiny kreatininu v
sére

Zvysené hladiny kreatininu v
sére
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Frekvencia vyskytu

Onkologické ochorenie

Skleréza multiplex

Zvysené hladiny dusika
mocoviny v krvi

Toxicka nefropatia

Sfarbenie mocu

Zvysené hladiny dusika
mocoviny v kKrvi

Toxicka nefropatia

Sfarbenie mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Vel'mi Casté Amenorea*

Menej Casté Amenorea

* Amenorea moze mat’ dlhsie trvanie a byt v sulade s pred¢asnou menopauzou

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Asténia
Unava
Pyrexia
Menej Casté Edém Asténia
Extravazacia* Unava
Dysgeuzia Edém
Pyrexia
Extravazécia*
Nahla smrt’**

* Bola hlasend extravazacia v mieste podania inflzie, ktorda moze spdsobit’ erytém, opuch, bolest,
palenie a/alebo modré sfarbenie pokozky. Extravazacia moéze spdsobit’ nekrozu tkaniva a naslednou
potrebou debridementu a Stepu pokoZzky. V mieste podania inflzie bola hlasend aj flebitida.

** Prilezitostny suvis s podanim mitoxantrénu je nejasny.

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Myokardiélna toxicita v jej najzavaznejSej forme nevratného a fatdlneho kongestivnho zlyhania srdca (CHF)
sa moze vyskytnut’ pocas lieCby mitoxantronom alebo mesiace az roky po ukonceni lieCby. Riziko sa zvySuje
spolu s kumulativnou davkou. V klinickych Stadiach onkologicki pacienti dostavajuci kumulativne davky
140 mg/m? samostatne alebo v kombin&cii s inymi chemoterapeutickymi latkami mali 2,6 % kumulativnu
pravdepodobnost’ klinického kongestivneho zlyhania srdca.

Myelosupresia je neziaduci €inok mitoxantronu obmedzeny davkou. Myelosupresia méze byt vyraznejsia a
dIhsie trvajuca u pacientov, ktori sa v minulosti podrobili chemoterapii alebo radioterapii. V klinickom
skd3ani u pacientov s akatnou leukémiou sa vyskytla vyrazna myelosupresia u vSetkych pacientov, ktori
dostali lie¢bu mitoxantrénom. Z 80 prijatych pacientov boli stredné hodnoty 400/ul (4. stupeii podl'a SZO)
pre najnizsi pocet leukocytov a 9 500/ul (4. stupen podl'a SZO) pre najniz§i pocet trombocytov. Pri akitne;
leukémii je narocné posudit’ hematologicku toxicitu, pretoze bezné parametre utlmu kostnej drene, ako
napriklad pocet leukocytov a trombocytov st pomylené nahradou kostnej drene leukemickymi bunkami.

Populacia so skler6zou multiplex

Hematologické toxicita

Po kazdom podani sa moze vyskytniit’ neutropénia. Vo vSeobecnosti ide o prechodnu neutropéniu s
najnizs§im poctom leukocytov v 10. den po infuzii a s ndvratom na normalne hodnoty okolo 20. diia. Bola
pozorovana aj reverzibilnd trombocytopénia. Je potrebné pravidelne sledovat’ hematologické parametre
(pozri Cast’ 4.4).
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Boli hlasené fatalne pripade akutnej myeloidnej leukémie (AML) (pozri Cast’ 4.4).

Kardiotoxicita
Boli hldsené pripady anomalii v EKG. Boli hlasené aj pripade kongestivneho zlyhania srdca s ejekénou
frakciou T'avej komory (LVEF) <50 % (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatricka populacia
Liecba mitoxantronom v pediatrickej populacii sa neodportca. Bezpecnost’ a ti€innost’ neboli stanovené.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. UmozZiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Neexistuje Ziadne Specifické antidotum pre mitoxantron. Boli hlasené pripady ndhodného predavkovania.
Styria pacienti dostavajlci davku 140 a7 180 mg/m? vo forme jednej bolusovej injekcie zomreli v désledku
z&vaznej leukopénia s infekciou. Pri dlhodobych obdobiach zavaznej myelosupresie je potrebna
hematologicka podporna a antimikrobialna liecba.

Pacienti so zdvaznym zlyhanim obli¢iek neboli skimani, mitoxantrén sa vSak vo vel’kej miere viaze v
tkanive a je nepravdepodobné, aby boli lie¢ebny G¢inok alebo toxicita znizené peritonealnou dialyzou alebo
hemodialyzou.

Je mozné pozorovat’ hematopoeticku, gastrointestinalnu, hepaticku alebo rendlnu toxicitu v zavislosti na
podanej davke a fyzického stavu pacienta. V pripadoch predavkovania je potrebné dékladné sledovanie
pacienta. Lie¢ba musi byt symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, antracykliny a suvisiace latky
ATC kod: LO1DBO07

Mechanizmus u¢inku

Mitoxantrén, DNA-reaktivna latka, ktora méa interkala¢ny ucinok na deoxyribonukleova kyselinu (DNA)
prostrednictvom vézby vodika, spdsobuje prekrizenie a zlomy vlakna. Mitoxantron taktieZ interferuje s
ribonukleovou kyselinou (RNA) a je potentnym inhibitorom topoizomerazy Il, enzymu zodpovedného za
rozmotanie a opravu poSkodenej DNA. Ma cytocidny uc¢inok na proliferujiice a neproliferujice kultivované
I'udské bunky, indikuje nedostatoénu $pecificitu a aktivitu fazy bunkového cyklu proti rychlo proliferujacim

rw

obsahu bunkovej RNA, ¢o vedie k polyploidite.

Mitoxantrén in vitro inhibuje proliferaciu B-buniek, T-buniek a makrofagov a nar($a prezentaciu antigénu,
ako aj sekréciu interferénu gamma, tumor nekrotizujuceho faktora alfa a interleukinu-2.

Farmakodynamické ucinky

Mitoxantrén,synteticky antracenedionovy derivat, je zavedena cytotoxicka antineoplasticka latka. Jeho
terapeuticka ucinnost’ bola hlasena pri roznych malignitach. Jeho predpokladany mechanizmus ucinku pri
MS je imunosupresia.
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Klinicka ui¢innost’ a bezpeénost’

Lie¢ba mitoxantronom v davke 12 to 14 mg/m? bola G¢inna pri lieCbe réznych karcindmov. Tato davka sa
podava v 21-diiovych cykloch, pri indukénej liebe AML pocas troch po sebe nasledujticich dni, pri
konsolidac¢nej liecbe pocas dvoch dni. Mitoxantron je aktivny pri podavani samostatne alebo v kombinacii s
inymi protirakovinovymi latkami alebo kortikosteroidmi.

Mitoxantron je v kombinacii s inymi cytostatickymi lieGivami u¢inny pri lieCbe metastazujlceho karcinGmu
prsnika, aj u pacientiek, u ktorych zlyhala adjuvantna liecba ddvkovanim obsahujiucim antracyklin.

Mitoxantron v kombinacii s kortikosteroidmi zlepSuje kontrolu nad bolest'ou a kvalitu Zivota u pacientov s
pokrocilym kastra¢ne rezistentnym karcindmom prostaty bez zlepSenia celkového prezZivania. Mitoxantrén v
kombinacii s cytarabinom ako Givodna indukéna lieba je minimalne tak G¢inny na vyvolanie remisie, ako
kombinacie s daunorubicinom u dospelych pacientov s predtym nelie¢enou AML. Mitoxantrdn samostatne
alebo v kombinacii s inymi cytostatickymi liekmi preukazuje objektivnu odpoved’ u pacientov so zavaznymi
formami NHL. Dlhodoba uzito¢nost’ mitoxantréonu je obmedzena rozvijajucou sa rezistenciou karcinému, ¢o
mdze mat fatalne nasledky pri pouziti ako poslednej linie liecby.

Lie¢ba mitoxantronom v davke 12 mg/m? podanej kazdé tri mesiace bola lepSia ako davka 5 mg/m? a
placebo v jednej klinickej §tadii s velmi aktivnym zapalovym ochorenim MS. Bol pozorovany pokles
zhorSovania neurologickej invalidity a frekvencie vyskytu klinického relapsu. V niekolkych S$tadiach
skler6zy multiplex bol rozsah G&innej kumulativnej davky 36 mg/m? az 120 mg/m?. Jedna samostanta davka
sa pohybovala v rozsahu 5az 12 mg/m?, rozsah intervalu podavania davok bol raz mesa¢ne az raz za
3 mesiace. Casovy interval podavania kumulativnych davok bol v rozsahu 3 az 24 mg/m2. Kardiotoxicita sa
viak zvysuje spolu s kumulativnou davkou. Kumulativna davka 72 mg/m? je stale Gi¢inna a spojend s niz§ou
kardiotoxicitou ako vy3Sie kumulativne davky. Pacienti so sklerézou multiplex by vSak vo vSeobecnosti
nemali dostavat’ celoZivotnti kumulativnu davku vys§iu ako 72 mg/m?.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a G¢innost’ u pediatrickych pacientov nebola stanovena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Farmakokinetické vlastnosti mitoxantronu u pacientov po intraven6znom podani jednej davky su

charakterizované trojoddielovym modelom. U pacientov, ktorym bola podana davka 15-90 mg/m?, existuje
linedrny vztah medzi davkou a plochou pod krivkou koncentracie (AUC). Hromadenie lie¢iva v plazme
nebolo evidentné pri podani mitoxantronu denne po dobu piatich dni ani vo forme jednej davky kazdé tri
tyZdne.

Distribdcia

Distribucia do tkaniv je rozsiahla: distribu¢ny objem presahuje 1 000 I/m?. Koncentrécie v plazme rychlo
klesaju pocas prvych dvoch hodin a nasledne klesaju pomaly. Mitoxantron je zo 78 % naviazany na
plazmatické proteiny. Frak¢na védzba nezdvisi od koncentracie a nie je ovplyvnena pritomnost'ou fenytoinu,
doxorubicinu, metotrexatu, prednizonu, prednizilonu, heparinu alebo aspirinu. Mitoxantron neprechadza cez
hematoencefalickd bariéru. Distriblcia do semennikov je relativne nizka.

Biotransformécia and eliminécia

Dréhy veddce k metabolizmu mitoxantronu nie su objasnené. Mitoxantron sa pomaly vylu¢uje mo¢om a
stolicou vo forme nezmeneného lie¢iva alebo vo forme neaktivnych metabolitov. V $tudiach na 'ud’och bolo
iba 10 % davky zistenych v moci a 18 % v stolici vo forme lie¢iva alebo metabolitu pocas 5-diiového
obdobia po podani lieku. 65 % materialu v mo¢i tvorilo nezmenené lie¢ivo. Zostavajacich 35 % tvorili
derivaty monokarboxylovej a dikarboxylovej kyseliny a ich glukuronidové konjugaty.

Mnohé z hlasenych hodnot pol¢asu rozpadu pre fazu eliminacie st v rozsahu 10 a 40 hodin, niektori d’alsi
autori vSak hlasili ovel'a dlhsie hodnoty v rozsahu 7 az 12 dni. Rozdiely v odhadoch mézu byt’ sposobené
dostupnost’ou udajov az neskoro po podani davok, zvdzenim tdajov a citlivost'ou testu.
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Osobitné populacie

Klirens mitoxantronu klesa pri poruche funkcie pecene.

Neexistuju doleZité rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach mitoxantronu medzi starSimi pacientmi a
dospievajucimi. Vplyvy pohlavia, rasy a poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetické vlastnosti
mitoxantronu nie st zname.

Farmakokinetické vlastnosti mitoxantrénu v pediatrickej populacii nie s zname.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie toxicity po jednej a po opakovanych davkach boli vykonané u mysi, potkanov, psov, krélikov a opic.
Primarnym cielovym orgdnom toxicity bol hematopoeticky systém vykazujici myelosupresiu. Dopliujiicimi
cielovymi organmi boli srdce, oblic¢ky, gastrointestindlny trakt a semenniky. Bola pozorovana tubularna
atrofia semennikov a znizeny pocet spermii.

Mitoxantron mal mutagénny a klastogénny uéinnok vo vsetkych testovanych systémoch in vitro a u
potkanov in vivo. Karcinogénne t€inky boli pozorované u potkanov a u samcov u mysi. Lie¢ba gravidnych
samic potkanov v obdobi organogenézy pocas gestacie bola spojena s poruchou rasu plodu pri davkach

> 0,01-n4sobok odporaganej F'udskej davky na zaklade jednotky mg/m” Liegba gravidnych samic kralikov v
obdobi organogenézy bola spojena so zvySenym vyskytom predéasného porodu pri davkach > 0,01-nasobok
odporti¢anej Pudskej davky na zaklade jednotky mg/m’. V tychto tudiach neboli pozorované Ziadne
teratogénne ucinky, maximalne testované davky vsak boli vyrazne pod hranicou odporucanej 'udskej davky
(0,02-n&sobky u potkanov a 0,05-nasobky u kralikov na zaklade jednotky mg/m?). Neboli pozorované Ziadne
ucinky na vyvoj mladat alebo fertilitu v dvojgeneracnej $tadii u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

6.2 Inkompatibility

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

6.3 Cas pouZitelnosti

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
[Doplnit’ na narodnej Grovni]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.
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7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej Grovni]
{Nézov a adresa}

{tel.}

{fax}

{e-mail}

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: {DD. mesiac RRRR}

Datum posledného prediZenia registracie: {DD. mesiac RRRR}

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}

{DD/MM/RRRR}

{DD. mesiac RRRR}

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Novantrone a sUvisiace nazvy (pozri priloha I) 2 mg/ml infdzny koncentréat
[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej urovni]

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Mitoxantron
[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[Doplnit’ na narodnej Grovhi]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

InfGzny koncentréat

/5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IntravenOzne pouZitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZivatela.
[Doplnit’ na narodnej Grovni]

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

8.  DATUM EXSPIRACIE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej Grovni]
{Nazov a adresa}

{tel.}
{fax}

{e-mail}

| 12,

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 13,

CISLO VYROBNEJ SARZE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 14,

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 15,

POKYNY NA POUZITIE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
Neaplikovatelné.
18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatelné.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Novantrone a suvisiace ndzvy (pozri priloha 1) 2 mg/ml infuzny koncentréat
[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej Grovni]

Mitoxantron

Intraven6zne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

3. DATUM EXSPIRACIE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

| 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

6. INE

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomnd informacia pre pouzivatel’a

Novantrone a savisiace nazvy (pozri priloha I) 2 mg/ml infazny koncentrét
[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej Grovni]
Mitoxantron

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre véas doblezité informécie.

- Tuto pisomnd informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Novantrone a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Novantrone
Ako pouzivat’ Novantrone

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Novantrone

Obsah balenia a d’alsie informacie

ocoakrwhdE

1. Co je Novantrone a na ¢o sa pouZiva

Novantrone obsahuje lie¢ivo mitoxantron. Novantrone patri do skupiny liekov nazyvanych antoneoplastika
alebo protirakovinové lieky. Patri aj do podskupiny protirakovinovych liekov nazyvanych antracykliny.
Novantrone zabraiiuje rastu rakovinovych buniek v dosledku coho zomieraju. Liek taktiez potlaca imunitny
systém a na zaklade tohto ucinku sa pouziva na liecbu $pecifickej formy sklerozy multiplex, ked’ neexistuju
ziadne iné moznosti lieCby.

Novantrone sa pouZziva na liecbu:

- pokrocilého Stadia (metastazujtcej formy) rakoviny prsnika,

- formy rakoviny lymfatickych uzlin (hon- Hodgkinov lymfém),

- rakoviny krvi, pri ktorej kostna dren (Spongiozne tkanivo vo vnutri dlhych kosti) vytvara prilis velké
mnozstvo bielych krviniek (akitna myeloidna leukémia),

- rakoviny bielych krviniek (chronicka myeloidna leukémia) vo faze, ked’ je obtiazne kontrolovat’ pocet
bielych krviniek (blasticka kriza). Novantrone sa pouZiva v kombin&cii s inymi liekmi na tieto
indikacie:

- bolest’ sposobend rakovinou prostaty v pokro¢ilom §tadiu v kombinacii s kortikosteroidmi,

- vysoko aktivna relapsujlca skleréza multiplex spojena s rychlo sa rozvijajicou invaliditou, kde
neexistuju alternativne lie¢ebné moznosti (pozri Cast’ 2 a 3).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Novantrone

NepouZivajte Novantrone:

- - ak ste alergicky na mitoxantron alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

- - ak ste alergicky na siri¢itan.

- - ak trpite formou astmy (bronchiéalna astma) s alergiou na siri¢itany,

- - ak dojcite (pozri Cast ,,tehotenstvo a dojcenie*).

Na pouzitie pri lie¢be skler6zy multiplex:
- - ak ste tehotna.
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Upozornenia a opatrenia

Novantrone musi byt podavany pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s pouzivanim protirakovinovych
liekov, ktoré st jedovaté pre vaSe bunky (cytotoxické chemoterapeuticke latky).

Novantrone sa musi podavat’ pomaly a vo forme vol'ne pradiacej inflzie do Zily.

Novantrone sa nesmie podavat’ podkozne (subkutanne), do svalu (intramuskularne) ani to cievy
(intraatrialne). V pripade uniku Novantrone do okolitého tkaniva (extravazacia) pocas podavania moze dojst’
k zdvaznému lokalnemu poSkodeniu tkaniva.

Novantrone sa nesmie vstrekovat’ do oblasti pod mozgom alebo miechou (intratekalna injekcia), pretoze by
to mohlo spdsobit’ zavazné poranenie s trvalym poskodenim.

Obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

- ak mate problémy s pecenou,

- ak mate problémy s oblickami,

- ak ste v minulosti pouZivali Novantrone,

- ak vaSe srdce nepracuje spravne,

- ak ste v minulosti absolvovali radioterapiu hrudnika

- ak uz pouzivate iné lieky, ktoré ovplyviiuja vase srdce,

- ak ste v minulosti absolvovali lie¢bu antracyklinmi alebo antracenedionmi, ako napriklad
daunorubicin alebo doxorubicin,

- ak va$a kostna dreni nepracuje uplne spravne (nastal utlm) alebo ak ste vSeobecne v zlom zdravotnom
stave,

- ak mate infekciu. Infekciu je potrebné liecit’ pred pouZzitim Novantrone,

- ak planujete ockovanie alebo imunizéciu pocas liecby. Oc¢kovanie a imunizacie nebudi mat’ pocas
liecby s Novantrone a po dobu 3 mesiacov po ukonéeni lie¢by téinok,

- ak ste tehotna alebo ak sa vy a vas partner snazite splodit’ diet’a,

- ak dojcite. Pre pouzitim Novantrone ukoncite dojCenie.

Ak sa u vas pocas liecby s Novantrone vyskytne akykol'vek z nasledujlicich znakov a priznakov, obratte sa

na svojho lekéra, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

- Horucka, infekcie, nevysvetlitené krvacanie alebo modriny, slabost’ a rychla unava.

- Dychavi¢nost (vratane dychavi¢nosti cez noc), kasel’, zadrziavanie tekutin (opuch) v ¢lenkoch a na
nohach, fibrilacia srdca (nepravidelny srdcovy tep). Mozu sa vyskytnat’ pocas lie¢by alebo mesiace az
roky po ukonéeni liecby s Novantrone.

Vas lekar bude musiet’ upravit’ vasu lie¢bu alebo do¢asne ¢i trvalo ukoncit’ pouzivanie Novantrone.

Krvné vySetrenia pred a pocas liecby Novantrone

Novantrone moze ovplyviiovat’ pocet krviniek. Pred zahajenim liecby s Novantrone a pocas liecby vas lekar
vykona krvné vySetrenie, aby spocital pocet vaSich krviniek. Vas lekar moze krvné vySetrenie vykonat’ aj
CastejSie, kedy bude sledovat’ pocet bielych krviniek (neutrofilné leukocyty) v krvi:

e ak mate nizky podet ur¢itého typu bielych krviniek (neutrofily) (menej ako 1 500 buniek/mm?®),
e ak pouzivate vysoké davky Novantrone (>14 mg/m? denne x 3 dni).

Vysetrenia funkcie srdca pred a pocas liecby Novantrone
Novantrone méze poskodit’ vase srdce a sposobit’ zhorSenie funkcie srdca alebo v zavaznej$ich pripadoch aj
zlyhanie srdca. Na tieto vedlajsie uéinky ste nachylnejsi, ak pouZivate vysoké davky Novantrone:

e ak vade srdce nepracuje spravne,

e ak ste v minulosti absolvovali oZarovaciu lie¢bu hrudnika,

e akuz pouzivate iné lieky, ktoré ovplyviiuju vase srdce,

e ak ste v minulosti absolvovali lie¢bu antracyklinmi alebo antracenedionmi, ako napriklad

daunorubicin alebo doxorubicin.
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Pre zahajenim lie¢by Novantrone a v pravidelnych intervaloch pocas lieby vas lekar vykona vySetrenie
funkcie srdca. Ak dostavate Novantrone na liecbu sklerézy multiplex, vas lekar vykona vySetrenie funkcie
srdca pred zahajenim liecby, pred kazdou néslednou davkou a ro¢ne po dobu az 5 rokov po ukonceni liecby.

Akutna myeloidna leukémia (AML) a myelodysplasticky syndrém
Skupina protirakovinovych liekov (inhibitory topoizomerazy 1), vratane Novantrone, mozu spdsobit’
nasledovné ochorenie pri pouZivani samostatne, ale obzvlast’ v kombinacii s inou chemoterapiou a/alebo
radioterapiou:
e rakovina bielych krviniek (akutna myeloidna leukémia, AML),
e porucha kostnej drene, ktora spdsobuje abnormalny tvar krviniek a vedie k leukémii
(myelodysplasticky syndrém).

Sfarbenie mocu a ostatnych tkaniv
Mitoxantron moze sposobit’ modro-zelené sfarbenie mocu po dobu 24 hodin po podani. M6ze sa vyskytnat’
modrasté sfarbenie bielkov v o¢iach, pokozky a nechtov.

Antikoncepcia u muZov a u Zien

Liec¢eni muzi by nemali splodit’ dieta a pocas lieCby a minimalne 6 mesiacov po ukonceni lie¢by by mali
pouzivat’ opatrenia na ochranu proti pocatiu. Zeny v plodnom veku musia mat’ pred kazdou davkou
negativny tehotensky test a pocas lieCby a minimalne 4 mesiace po ukonceni liecby by mali pouzivat’ G¢innt
antikoncepciu. Ak tento liek pouZzivate pocas tehotenstva alebo ak otehotniete pocas pouzivania tohto lieku,
informujte svojho lekéra, pretoZe to moze predstavovat’ riziko pre plod.

Plodnost’
Tento liek méZe zvySovat’ riziko prechodného alebo trvalého vynechania menstruacie (amenorea) u Zien v
plodnom veku.

Deti a dospievajuci

Existuje len malo skdsenosti s pouzivanim u deti a dospievajcich.

NepouZzivajte tento liek u deti a dospievajlcich vo veku od narodenia do 18 rokov, pretoZe bezpecnost’ a
ucinnost’ u deti a dospievajucich nebola stanovena.

Iné lieky a Novantrone
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.Je obzvlast’ dolezité, aby ste uviedli nasledujtce lieky.

Lieky, ktoré mézu zvySovat riziko vedl'ajSich ucinkov Novantrone:
- lieky, ktoré mozu poskodit’ vasSe srdce (napr. antracykliny),
- lieky, ktoré utimuju kostnu drefi v tvorbe krviniek a dosti¢iek (myelosupresivne latky),
- lieky, ktoré potlacaju vas imunitny systém (imunosupresivne latky),
- antivitamin K, obzvlast’, ak pouzivate Novantrone, lebo trpite rakovinou,
- inhibitory topoizomerazy Il (skupina protirakovinovych liekov, vratane mitoxantrénu), v kombinacii s
inou chemoterapiou a/alebo radioterapiou. M6zu spdsobovat’:
o0 rakovinu bielych krviniek (akitna myeloidna leukémia, AML),
o0 poruchu kostnej drene, ktora sposobuje abnormalny tvar krviniek a vedie k leukémii
(myelodysplasticky syndrém).

Ak si nie ste isty, ¢i je vas liek uvedeny v zozname liekov vyssie, spytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
Tieto lieky pouzivajte opatrne, pocas liecby s Novantrone mdze byt’ potrebné ich dokonca vysadit. Ak

pouZzivate niektoré z uvedenych liekov, va3 lek&r vdm pripadne predpiSe alternativny liek.

Ak uz pouzivate Novantrone a predpisali vam novy liek, ktory ste eSte nepouzivali sibezne s Novantrone,
informujte svojho lekéra.

Ockovania a imunizacia (ochrana proti o¢kovacim latkam) nebudi mat’ pocas lieby s Novantrone a po dobu
troch mesiacov po ukonéeni lie¢by ucinok.
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Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Novantrone moze poskodit’ vaSe nenarodené dieta. Mali by ste preto zabranit’ otehotneniu. Novantrone sa
nesmie pouzivat’ pocas tehotenstva na lie¢bu skler6zy multiplex (obzvlast’ v prvych troch mesiacoch
tehotenstva).

Ak otehotniete pocas lieCby s Novantrone, musite okamzite informovat’ svojho lekéra a prerusit’ lieCbu s
Novantrone.

Mali by ste zabranit’ otehotneniu. Muzi musia pouzivat’ u¢innii metdédu na ochranu proti pocatiu pocas liecCby
a minimalne po dobu 6 mesiacov po preruseni lie¢by. Zeny v plodnom veku musia mat’ pred kazdou davkou
negativny tehotensky test a pocas lieCby a minimalne 4 mesiace po ukonceni liecby s Novantrone by mali
pouzivat’ G¢inn’ antikoncepciu.

Dojcenie
Novantrone sa vyluc¢uje do materského mlicka a mdze spdsobit’ zavazné neziaduce reakcie u vasho diet’ata.
Pocas uzivania mitoxantrénu a az jeden mesiac po poslednom podani nesmiete dojcit’.

Plodnost

Novantrone mdze zvySovat’ riziko prechodného alebo trvalého vynechania menstrucie (amenorea) u Zien v
plodnom veku. Porad’te sa so svojim lekarom, ak planujete otehotniet, mozno bude potrebné zmrazit’ vase
vajicka. U muzov nie su k dispozicii ziadne tdaje. U zvierat bolo u samcov pozorované poskodenie
semennikov a znizeny pocet spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Novantrone ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je to spésobené moznymi
vedl'aj$imi uc¢inkami, ako napriklad zmétenost” alebo pocit inavy (pozri Cast’ 4).

AK trpite tymito vedlaj§imi u€¢inkami, neved’te Ziadne vozidla ani neobsluhujte stroje.

3. Ako pouzivat’ Novantrone
Déavkovanie a spésob podéavania

Novantrone vam bude podany pod dohl'adom lekara, ktory ma skiisenosti s pouzivanim cytotoxickych
chemoterapeutickych latok. Vzdy sa musi podavat’ ako intravendzna inflzia (do Zily) a predtym je potrebné
ho vzdy zriedit’. Infizna kvapalina mdze unikat’ zo Zily do tkaniva (extravazacia). Ak sa tak stane, infaziu je
potrebné zastavit’ a opét’ ju spustit’ cez inu Zilu. Zabraiite styku s Novantrone, obzvlast’ kontaktu s pokozkou,
mukoznymi membranami (vihké povrchy tela, napriklad sliznica v dutine Ustnej) a o¢ami. Individualnu
davku Novantrone vypocita vas lekar. Odporucana davka je zaloZena na telesnej ploche, ktora sa vypocita v
metroch $tvorcovych (m?) pomocou vasej vysky a hmotnosti. Okrem toho bude pocas lietby pravidelne
vySetrovana vasa krv. Davkovanie lieku sa upravi podl'a vysledkov tychto vySetreni.

Zvycajna davka je:

Metastazujlci karcindm prsnika, non-Hodgkinov lymfém

Ak sa Novantrone pouZiva samostatne:

Odporti¢ana tivodna davka Novantrone je 14 mg/m? telesného povrchu ako jedna intravendzna davka, ktora
sa moze znovu podavat’ v 21-dnovych intervaloch, ak sa vase krvné hodnoty vratili na normalne hodnoty.

U pacientov s malymi zasobami kostnej drene, napr. po predchadzajlcej chemoterapii alebo v pripade zlého
celkového zdravotného stavu, sa odportéa nizia tvodna davka (12 mg/m?alebo menej).

Vas lekar presne urci, aku nasledujucu davku potrebujete.
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V dalsich cykloch je predchadzajucu davku mozné opakovat’, ak sa pocet bielych krviniek a krvnych
dosticiek vratil na normalne hodnoty do 21 dni.

Kombinovana liecba (pri pouZiti s inymi latkami)

Novantrone je podavany ako sucast’ kombinovanej lie¢by. Pri metastazujicom karcinéme prsnika sa
kombinacia Novantrone s d’al§imi cytotoxickymi latkami, vratane cyklofosfamidu a 5-fluorouracilu alebo
metotrexatu a mitomycinu C preukézala ako ucinna.

Novantrone sa pouZziva aj v roznych kombinaciach na lie¢bu non-Hodgkinovho lymfému, udaje su vSak
obmedzené a nie je mozné odporucat’ konkrétne davkovanie.

Ako pomécka pre orientaciu, ak sa Novantrone pouZiva pri kombinovanej chemoterapii, Uvodnu davku
Novantrone je potrebné znizit' o 2 az 4 mg/ m? oproti davkam odporGiéanym pre samostatné pouZivanie
Novantrone.

Akutna myeloidnd leukémia:

Ak sa pouziva samostatne pri rekurencii (ndvrat rakoviny)

Odporacana davka na remisnu indukciu je 12 mg/m? telesného povrchu ako jedna intravenézna davka denne
po dobu piatich po sebe nasledujucich dni (spolu 60 mg/m? po&as 5 dni).

Pri pouZziti s inymi latkami proti rakovine:

Vas lekar presne urci, akia davku potrebujete. Tato davku je mozné upravit’:

- ak kombinacia liekov znizuje tvorbu bielych a Cervenych krviniek, ako aj dosticiek v kostnej dreni viac,
ako pri pouzivani Novantrone samostatne,

- ak méte zavazné problémy s oblickami.

Liecba blastickej krizy pri (chronickej) myeloidnej leukémii

PouZitie samostatne pri rekurencii

Odporacana davka pri relapse je 10 aZz 12 mg/m? telesného povrchu ako jedna intravendzna davka denne po
dobu 5 po sebe nasledujtcich dni (spolu 50 aZ 60 mg/m?).

Pokrocily kastracne rezistentny karcinom prostaty

Odporti¢ana davka Novantrone je 12 aZ 14 mg/m* podavanych vo forme kratkej intravendznej inflzie
kazdych 21 dni v kombinacii s nizkymi peroralnymi davkami kortikosteroidov (hormonalne lieky, ktoré
potlac¢aja imunitny systém).

Sklerdza multiplex
Novantrone vam bude podany pod dohladom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim cytotoxickych
chemoterapeutickych latok na liecbu skler6zy multiplex.

Odporti¢ana davka mitoxantronu je vicsinou 12 mg/m? telesnej plochy vo forme kréatkej (priblizne 5 aZ
15 mintt) intravendznej infazie, ktort je mozné zopakovat’ kazdé 1 aZz 3 mesiace. Maximalna celoZivotna
kumula¢na davka by nemala presahovat’ 72 mg/m®.

Ak sa mitoxantron podava opakovane, davky je potrebné upravit’ podla stupiia a trvania poklesu po¢tu
bielych a ¢ervenych krviniek v krvi.

Starsi pacienti
Davka pre starSicho pacienta sa nachadza v niz$ej ¢asti rozsahu davkovania z dovodu moznej znizenej

funkcie pecCene, obli¢iek a srdca a sibezného ochorenia alebo liecby inymi liekmi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.
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4.

Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Najzavaznejsie vedl'ajsie G€inky st poSkodenie srdca (myokardidlna toxicita) a myelosupresia (zniZzena
aktivita kostnej drene).

Niektoré vedPajsie u¢inky méZu byt’ zavazné
Ak nastane niektoré z nasledovnych, okamZite to povedzte svojmu lekarovi:

Vasa pokozka zbledne, citite slabost’ alebo pozorujete nahlu dychavi¢nost’, méze to byt’ prejavom
poklesu v pocte ¢ervenych krviniek.

Neobvyklé modriny alebo krvacanie, napriklad vykasliavanie krvi, krv vo zvratkoch alebo v mo¢i,
¢ierna stolica (mozny priznak poklesu dosticiek).

Nove alebo zhorsené t'azkosti s dychanim.

Bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost,, zmeny v srdcovom tepe (rychly alebo pomaly), zadrziavanie tekutin
(opuch) v ¢lenkoch a na nohdch (mozné znaky alebo priznaky problémov so srdcom).

Zavazna svrbiva vyrazka (zihl'avka), opuch rik, chodidiel, ¢lenkov, tvare, pier, Gst alebo hrdla (mdze
sposobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani) alebo ak méte pocit na odpadnutie, mézu to byt’ priznaky
zavaznej alergickej reakcie.

Horucka alebo infekcie

Pacienti lieCeni na rakovinu:

VePmi ¢asté (mOZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

Infekcie,

Nizky pocet ¢ervenych krviniek, ¢o moze spdsobit’ pocit Gnavy a dychavi¢nost’ (anémia). Mozno budete
potrebovat’ krvnl transfaziu.

Nizky pocet konkrétnych bielych krviniek (neutrofily a leukocyty),

Nauzea (nevol'nost),

Vracanie,

Vypadavanie vlasov.

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

Nizka hladina dosti¢iek - mdze sposobit’ krvacanie alebo modriny,
Nizky pocet konkrétnych bielych krviniek (granulocyty),

Strata chuti do jedla,

Unava, slabost’ a nedostatok energie,

Kongestivne zlyhanie srdca (zavazny stav, ked srdce nedokaze pumpovat’ dostatok krvi),
Srdcovy infarkt,

Dychavicnost,

Zéapcha,

Hnacka,

Zépal st a pier,

Horucka.

Menej ¢asté (mOZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osbb)

Znizena ¢innost kostnej drene.Vas utlm kostnej drene moze byt’ vyraznejsi alebo moze trvat’ dlhsie, ak
ste absolvovali chemoterapiu alebo radioterapiu.

Nedostatocna tvorba krviniek v kostnej dreni (zlyhanie kostnej drene),

Abnormalny pocet bielych krviniek,

Zavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia vratane anafylaktického Soku) - moZno spozorujete
nahlu svrbiva vyrazku (zihl'avka), opuch ruk, chodidiel, ¢lenkov, tvare, pier, Gst alebo hrdla, ¢o moze
sposobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani a moZete mat pocit na odpadnutie.

Infekcie hornych dychacich ciest,

Infekcie mocovych ciest,

Otrava krvi (sepsa),

Infekcie spdsobené mikroorganizmami, ktoré beZne nespdsobuju ochorenia pri zdravom imunitnom
systéme (prileZitostné infekcie),
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- Rakovina bielych krviniek (akutna myeloidna leukémia, (AML)),

- Abnormality kostnej drene, ktoré sposobuju tvorbu abnormalnych krviniek a nasledne leukémiu
(myelodysplasticky syndréom (MDS)),

- Zmeny telesnej hmotnosti,

- Metabolické poruchy (syndrom lyzy nadoru),

- Uzkost,

- Zmaétenost,

- Bolest hlavy,

- Pocit tipnutia,

- Nepravidelny alebo spomaleny srdcovy tep,

- Abnormalny elektrokardiogram,

- Znizenie objemu krvi, ktory dokaze 'ava komora precerpat’, bez priznakov

- Modriny,

- Silné krvacanie,

- Nizky krvny tlak,

- Bolest brucha,

- Krvécanie do zaludka alebo do ¢riev, moze to zahfiiat’ krv vo zvratkoch, krvacanie pri vyprazdiiovani
Criev alebo Cierna dechtovita stolica,

- Zapal sliznice,

- Zapal pankreasu,

- Abnormality pecene,

- Zéapaly pokoZky (erytém),

- Abnormality nechtov (napr. oddel'ovanie nechtu z nechtového 16zka, zmeny v textare a Strukture
nechtu),

- VyréZka,

- Zmeny vo farbe o¢nych bielkov,

- Sfarbenie pokoZzky,

- Unik tekutiny do okolitého tkaniva (extravazacia):

O Zacervenanie (erytém)

Opuch

Bolest’

Pocit palenia a/alebo sfarbenie pokozky

Odumretie tkanivovych buniek, ¢o méze viest’ k potrebe odstranit’ odumreté bunky a k

transplantacii pokozky

- Abnormalne vysledky krvnych vysetreni na kontrolu funkcie pecene a funkcie obliciek (zvySené hladiny
aspartataminotransferazy, zvysena koncentracia kreatininu a mo¢ovinového dusika v krvi)

- Poskodenie obliciek spdsobujlice opuch a slabost’ (nefropatia),

- Sfarbenie mocu,

- Abnormaélne vynechanie menstruacie (amenorea),

- Opuch (edém),

- Poruchy chuti.

O O0OO0Oo

Zriedkaveé (mbZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)
- Zapal pl'ic (pneumonia),
- Poskodenie srdcového svalu, ktoré mu znemozituje spravne pumpovanie (kardiomyopatia).

Pacienti lieCeni na skler6zu multiplex:

Velmi ¢asté (mbZzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osbb)

- Infekcie, vratane infekcii hornych dychacich ciest a mocovych ciest,
- Nauzea (nevolnost),

- Vypadavanie vlasov,
- Abnormalne vynechanie menstruacie (amenorea).
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Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

Nizky pocet Cervenych krviniek, ¢o moZe spdsobit’ pocit Unavy a dychaviénost’ (anémia). MoZno budete
potrebovat’ krvnu transfuziu.

Nizky pocet konkrétnych bielych krviniek (granulocyty a leukocyty),

Zapcha,

Vracanie,

Hnacka,

Zapal st a pier,

Abnormalny pocet bielych krviniek,

Bolest’ hlavy,

Nepravidelny srdcovy tep,

Abnormalny elektrokardiogram,

Znizenie objemu Kkrvi, ktory dokaze 'ava komora precerpat’, bez priznakov,

Abnormalne vysledky krvnych vySetreni na kontrolu funkcie pecene (zvysené hladiny aspartat-
aminotransferazy).

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

Zapal pluc (pneumonia),

Otrava krvi (sepsa),

Infekcie spdsobené mikroorganizmami, ktoré bezne nespdsobuji ochorenia pri zdravom imunitnom
systéme (prilezitostné infekcie),

Rakovina bielych krviniek (akutna myeloidna leukémia, (AML)),

Abnormality kostnej drene, ktoré spdsobuju tvorbu abnormalnych krviniek a nasledne leukémiu
(myelodysplasticky syndrém (MDS)),

Nedostatocna tvorba krviniek v kostnej dreni (zlyhanie kostnej drene),

Znizena ¢innost’ kostnej drene. Vas Gtlm kostnej drene moéze byt vyraznejsi alebo moéze trvat’ dlhsie, ak
ste absolvovali chemoterapiu alebo réadioterapiu.

Nizka hladina dosti¢iek - m6ze spdsobit’ krvacanie alebo modriny,

Nizky pocet konkrétnych bielych krviniek (neutrofily)

Zéavazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia vratane anafylaktického Soku) - moZno spozorujete
nahlu svrbiva vyrazku (zihl'avka), opuch ruk, chodidiel, ¢lenkov, tvare, pier, Gst alebo hrdla, ¢o moze
sposobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani a moZete mat pocit na odpadnutie.

Strata chuti do jedla,

Zmeny telesnej hmotnosti,

Uzkost',

Zméitenost’,

Pocit tfpnutia,

Unava, slabost’ a nedostatok energie,

Zavazny stav, ked’ srdce nedokaze pumpovat’ dostatok krvi (kongestivne zlyhanie srdca),
Poskodenie srdcového svalu, ktoré mu znemoziuje spravne pumpovanie (kardiomyopatia),
Spomaleny srdcovy tep,

Srdcovy infarkt,

Neobvykla tvorba modrin,

Silné krvacanie,

Nizky krvny tlak,

Dychavicnost,

Bolest’ brucha,

Krvacanie do zaludka alebo do ¢riev, mdze to zahiat’ krv vo zvratkoch, krvacanie pri vyprazdnovani
¢riev alebo ¢ierna dechtovita stolica,

Zapal sliznice,

Zépal pankreasu,

Abnormality pecene,

Abnormality nechtov (napr. oddel'ovanie nechtu z nechtového 16zka, zmeny v textare a Strukture
nechtu),

Vyrazka,

Zmeny vo farbe o¢nych bielkov,

Sfarbenie pokozky,
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- Unik tekutiny do okolitého tkaniva (extravazacia):
O Zacervenanie (erytém)
Opuch
Bolest’
Pocit palenia a/alebo sfarbenie pokozky
Odumretie tkanivovych buniek, ¢o moze viest’ k potrebe odstranit’ odumreté bunky a k
transplantécii pokozky
- Abnormalne vysledky krvnych vySetreni na kontrolu funkcie pecene a obli¢iek (zvySena koncentracia
kreatininu a moc¢ovinového dusika v krvi),
- Poskodenie obliciek sposobujice opuch a slabost’ (nefropatia),
- Sfarbenie mocu,
- Opuch (edém),
- Horutcka,
- Nahla smrt’.

O O0OO0Oo

Zriedkavé (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 o0sdb)
Ziadne.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie uéinky mézete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich G¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Novantrone

[Doplnit’ na narodnej Grovni]|

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Novantrone obsahuje

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

Ako vyzera Novantrone a obsah balenia

[Doplnit’ na narodnej Grovni]

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

[Pozri Prilohu | - Doplnit’ na narodnej Grovni]
{Nézov a adresa}
{tel.}

{fax}
{e-mail}
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tento liek je schvaleny v ¢lenskych Statov EHP pod nasledujicimi nazvami:
[Pozri Prilohu I - Doplnit’ na narodnej Grovni]

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.
[Doplnit’ na narodnej Urovni]

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/ a na internetovej stranke Statneho Gstavu pre kontrolu lie¢iv http://www.sukl.sk
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