NAVODILO ZA UPORABO

NOVANTRONE 2 mg/ml koncentrat za raztopino za injiciranje / infundiranje
mitoksantron

Pred za¢etkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli neZelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Navodilo vsebuje:

1. Kaj je zdravilo Novantrone in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Novantrone
3. Kako uporabljati zdravilo Novantrone

4. Mozni nezeleni u¢inki

5. Shranjevanje zdravila Novantrone

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Novantrone in za kaj ga uporabljamo

Novantrone je zdravilo, namenjeno zdravljenju ve¢ vrst raka. V nekaterih primerih se lahko uporablja
tudi za zdravljenje multiple skleroze. Deluje tako, da zavira sintezo DNK in RNK, saj se vriva med
baze DNK in moti njihovo delovanje.

Zdravilo Novantrone se uporablja za zdravljenje naslednjih novotvorb:
- metastatski hormonsko neodzivni rak prostate,

- akutna nelimfocitna levkemija (ANLL) pri odraslih bolnikih,

- metastatski rak dojke,

- ne-Hodgkinov limfom.

Zdravilo Novantrone so uporabljali tudi za lajsanje simptomov neoperabilnega primarnega
hepatocelularnega karcinoma.

Zdravilo Novantrone je namenjeno tudi za zmanj$evanje nevroloskih moten;j in/ali pogostnosti
klini¢nih ponovitev pri bolnikih s sekundarno (kroni¢no) progresivno, progresivno recidivno ali
recidivno-remitentno multiplo sklerozo, ki se slabsa (tj. pri bolnikih, katerih nevroloski status se
pomembno slabsa tudi v obdobju med ponovitvami).

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Novantrone
Ne uporabljajte zdravila Novantrone:

- Ce ste alergi¢ni na mitoksantron ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
- ¢e dojite (glejte tudi podpoglavje »Nosecnost in dojenje«).
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Novantrone se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce prejemate antineoplasti¢na zdravila in/ali radioterapijo:

Pri uporabi zdravila Novantrone skupaj z drugimi antineoplasti¢nimi zdravili (t.j. zdravili proti
rakavim boleznim) in/ali radioterapijo (obsevanjem) so ugotavljali ve¢je pojavljanje akutne mieloi¢ne
levkemije (AML) ali mielodisplasti¢nega sindroma (MDS).

Pri bolnikih z rakom, ki so dobivali antracikline, so poroc¢ali o sekundarni AML. Mitoksantronijev
klorid je antracenedion, torej sorodno zdravilo. Pojav refraktarne sekundarne levkemije je pogostejsi,
¢e so antraciklini uporabljeni v kombinaciji z antineoplasti¢nimi zdravili, ki poskodujejo DNA, ¢e so
bolniki ze prej dalj casa zdravljeni s citotoksi¢nimi zdravili ter v primeru povecanja odmerka
antraciklinov.

Po prihodu zdravila na trg so po uporabi mitoksantrona za zdravljenje multiple skleroze porocali o
primerih akutne levkemije, tudi s smrtnim izidom.

Ce prejemate velike odmerke zdravila Novantrone:

Pri uporabi zdravila Novantrone v velikih odmerkih (>14 mg/m? x 3 dni), kot je npr. potrebno pri
zdravljenju levkemije, bo nastopila huda mielosupresija (zmanj$anje funkcionalne kapacitete kostnega
mozga). Zdravilo Novantrone lahko povzroci zavoro kostnega mozga pri kateremkoli odmerku. Pri
bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni s kemoterapijo ali obsevanjem ter pri tistih s slabim splo§nim
zdravstvenim stanjem je lahko zavora kostnega mozga huda in traja dlje ¢asa.

Ce imate okvaro jeter:
Varnost zdravila Novantrone pri bolnikih z okvaro jeter ni bila dokazana.

Intraarterijska uporaba
Zdravila se ne sme dati z intraarterijsko injekcijo. Po intraarterijski uporabi so porocali 0 primerih
lokalne/podro¢ne nevropatije, tudi nepovratne.

Intratekalna uporaba

Zdravila se ne sme dati z intratekalno injekcijo. Intratekalna uporaba je lahko povezana s hudimi
poskodbami s trajnimi posledicami. Po intratekalnem injiciranju so porocali 0 primerih nevropatije in
nevrotoksicnosti, tako centralne kot periferne. Ta porocila so vkljucevala epilepti¢ne napade, ki so
vodili v komo in hude nevroloske motnje, ter paralizo z motnjami delovanja ¢revesja in mehurja.

Vpliv na delovanje srca

Kardiotoksicnost

Ce vas zdravijo z zdravilom Novantrone, lahko pride do sprememb delovanja srca.

Ze med terapijo z zdravilom Novantrone pa tudi e mesece ali leta po koncu terapije lahko nastopi
toksic¢nost zdravila za sréno misico, ki se v hujsi obliki izrazi kot potencialno nepopravljivo in
zivljenje ogrozujoce kongestivno (zastojno) sréno popuscanje. Uporaba zdravila Novantrone je bila
povezana s kardiotoksi¢nostjo — tveganje zanjo naras$¢a s kumulativnim odmerkom.

Aktivna ali latentna (“speca”) sr¢nozilna bolezen, predhodno ali so¢asno obsevanje mediastinuma
(medpljucja) ali perikardialnega (obsrénega) predela, predhodna terapija z drugimi antraciklini ali
antracenedioni ali soCasna uporaba drugih kardiotoksi¢nih zdravil lahko poveca tveganje za
kardiotoksicnost. Kardiotoksi¢nost mitoksantronijevega klorida se lahko pojavi tudi pri manjsih
kumulativnih odmerkih, ne glede na to, ali so dejavniki tveganja za srce prisotni ali ne.

Pred dajanjem zadetnega odmerka in pred vsakim odmerkom mitoksantronijevega klorida pri bolnikih
z multiplo sklerozo je priporocljivo opraviti oceno iztisne frakcije levega ventrikla (LVEF) (z
ehokardiografijo ali MUGA). Pri bolnikih z rakom je treba sréno funkcijo skrbno nadzorovati pred
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zdravljenjem in med njim. Oceno LVEF je priporocljivo opraviti tudi, ¢e se pojavijo znaki ali
simptomi kongestivnega srénega popuscanja.

Rak

Pred dajanjem zacetnega odmerka mitoksantronijevega klorida je priporo€ljivo opraviti oceno iztisne
frakcije levega ventrikla (LVEF) (z ehokardiografijo ali MUGA). Pri bolnikih z rakom je treba med
zdravljenjem skrbno nadzorovati miokardno funkcijo. Kardiotoksi¢nost lahko nastopi kadarkoli med
zdravljenjem z mitoksantronom, tveganje zanjo pa naras¢a s kumulativnim odmerkom.
Kardiotoksi¢nost mitoksantrona se lahko pojavi tudi pri manj$ih kumulativnih odmerkih, ne glede na
to, ali so dejavniki tveganja za srce prisotni ali ne.

Znano je, da se pri rakavih bolnikih lahko pojavi simptomatsko kongestivno sréno popuscanje, in sicer
pri tistih bolnikih, ki so prejeli kumulativni odmerek zdravila do 140 mg/m?, zato vas bo moral va$
zdravnik pred zacetkom zdravljenja in med njim spremljati, da ugotovi morebitne znake
kardiotoksi¢nosti zdravila in povpraSati o morebitnih simptomih srénega popuscanja.

Zaradi mozne nevarnosti pojava vplivov delovanja na srce pri bolnikih, ki so se predhodno zdravili z
davnorubicinom ali doksorubicinom, je treba pri teh bolnikih pred zacetkom zdravljenja z
mitoksantronijevim kloridom dolociti razmerje med tveganjem in koristmi terapije.

Akutno kongestivno sréno popuscanje se lahko ob¢asno pojavi pri bolnikih, ki prejemajo
mitoksantronijev klorid za zdravljenje ANLL.

Multipla skleroza

Pred dajanjem zacetnega odmerka in pred vsakim odmerkom mitoksantronijevega klorida pri bolnikih
z multiplo sklerozo je priporo¢ljivo opraviti oceno iztisne frakcije levega ventrikla (LVEF) (z
ehokardiografijo ali MUGA). Kardiotoksicnost lahko nastopi kadarkoli med zdravljenjem z
mitoksantronom, tveganje zanjo pa nara$ca s kumulativnim odmerkom. Kardiotoksi¢nost
mitoksantrona se lahko pojavi tudi pri manjsih kumulativnih odmerkih, ne glede na to, ali so dejavniki
tveganja za srce prisotni ali ne.

Bolniki z multiplo sklerozo naj obi¢ajno ne bi prejeli kumulativnega odmerka, ve&jega od 100 mg/m?.
Pri bolnikih z multiplo sklerozo, zdravljenih z zdravilom Novantrone, lahko pride do funkcionalnih
sprememb v delovanju srca (zmanjSanje vrednosti LVEF).

Pri populaciji bolnikov z multiplo sklerozo so porocali o nenadni smrti. Vzro¢na povezava z aplikacijo
mitoksantrona ni znana.

Nadzor laboratorijskih parametrov

- Tako med kot po zdravljenju bo potrebno strogo opazovanje in redno spremljanje klini¢nih,
hematoloskih in biokemiénih parametrov, za kar boste morali opraviti ustrezne preiskave.

- Pred vsakim ciklusom terapije z zdravilom Novantrone in ¢e se pojavijo znaki ali simptomi okuzbe,
boste morali opraviti tudi preiskave celotne krvne slike, vklju¢no s doloc¢anjem stevila trombocitov.

- Ce imate multiplo sklerozo, zdravila Novantrone ne boste smeli prejeti, Ge je pri vas stevilo
nevtrofilcev manjse od 1.500 celic/mm?®,

- Ker lahko zdravilo povzroci hudo zavoro kostnega mozga, bodo potrebne pogoste preiskave celotne
krvne slike. Na podlagi teh izvidov vam bo po potrebi prilagojen odmerek zdravila. Pri priporo¢enih
odmerkih je levkopenija navadno prehodna.

- Pred vsakim ciklusom terapije z zdravilom Novantrone boste morali opraviti tudi preiskave
delovanja jeter. Terapija z zdravilom Novantrone pri bolnikih z nenormalnimi rezultati testov jetrne
funkcije ni priporocljiva.

- Pojavi se lahko tudi hiperurikemija (zvisana koncentracija se¢ne kisline v krvi) zaradi hitrega
razpada tumorskih celic, ki ga povzroci zdravilo Novantrone.
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Barva seca in belo¢nic

Upostevajte, da lahko zdravljenje s tem zdravilom povzro¢i modrozeleno obarvanje seca v prvih 24
urah po prejemu zdravila, ki pa kasneje mine. Pojavi se lahko tudi modrikasto obarvanje belo¢nic
(zunanja ovojnica ocesa).

Ce prejemate imunosupresivna zdravila:

Pri bolnikih, ki dobivajo imunosupresivna zdravila, je imunoloski odziv na okuzbe zmanjsan.
Sistemske okuzbe je treba zdraviti hkrati z zaetkom ali tik pred zacetkom zdravljenja z
mitoksantronom.

Cepljenje

Pri bolnikih, zdravljenih z imunosupresivnimi zdravili, ki so soasno prejemali imunizacijo, se je
izkazalo, da je bil odziv protiteles po cepljenju minimalen. Imunizacija s cepivi, ki vsebujejo Zive
viruse, lahko povzro&i hude reakcije kot so vaccinia gangraenosa, generalizirana vaccinia ali smrt. Ce
prejemate zdravilo Novantrone, bo lahko cepivo, prejeto med tem zdravljenjem, neucinkovito. Zato
cepljenja s cepivi, ki vsebujejo zive viruse, na splo$no ne priporoamo.

Opozorilo

Zenske med zdravljenjem z zdravilom Novantrone ne smejo zanositi (glejte podpoglavje »Noseénost
in dojenje«).

Moski med zdravljenjem in Se 6 mesecev po zaklju¢enem zdravljenju z zdravilom Novantrone ne
smejo spoceti otroka.

Druga zdravila in zdravilo Novantrone
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
zdravilo.

Socasna uporaba z drugimi antineoplasti¢nimi zdravili in/ali radioterapijo

Zdravilo Novantrone je, tako kot drugi zaviralci topoizomeraze, ob soCasni uporabi z drugimi
antineoplasti¢nimi zdravili in/ali radioterapijo povezano z nastankom akutne mieloicne levkemije
(AML) ali mielodisplasti¢nega sindroma (MDS) (glejte poglavje »Bodite posebno pozorni pri uporabi
zdravila Novantrone).

Mitoksantron in njegovi presnovki se izlocajo z Zol¢em in urinom, vendar ni znano, ali lahko na poti
presnove in izlo¢anja pride do nasienja oziroma ali so zavrte ali spodbujene, ter ali mitoksantron in
njegovi presnovki vstopajo v enterohepaticni obtok.

Studije medsebojnega delovanja z drugimi zdravili v pogojih in vitro so pokazale, da mitoksantron ni
zaviral CYP450 1A2, 2A6, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A4 v Sirokem razponu koncentracij. Rezultati Studij
niso dokon¢ni, vendar nakazujejo, da je mitoksantron Sibak induktor aktivnosti CYP450 2E1.

Izkusnje iz obdobja trzenja zdravila pri bolnikih, ki so prejeli zdravilo Novantrone za zdravljenje
raka, za enkrat niso razkrile pomembne;jsih interakcij z drugimi zdravili. Podatki o medsebojnem
delovanju zdravil pri bolnikih z multiplo sklerozo so omejeni.

Po soCasnem dajanju mitoksantronijevega klorida in kortikosteroidov niso opazili znakov medsebojnih
interakcij zdravil.

Noseénost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z

zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Nosecnost
Zenske v rodni dobi se morajo izogibati zanositvi.

JAZMP-R/002-03.02.2015



Ce zdravilo Novantrone prejemate v ¢asu nosegnosti ali ¢e med prejemanjem tega zdravila zanosite,
lahko zdravilo Novantrone povzroci resne poSkodbe ploda.

Zenske med zdravljenjem z zdravilom Novantrone $e najmanj $est mesecev po njem ne smejo
zanositi. Uporabljati morajo zanesljiva kontracepcijska sredstva.

Dojenje

Zdravilo Novantrone se izlo¢a v materino mleko. Zaradi nevarnosti resnih neZelenih u¢inkov zdravila
na otroka mora bolnica prenehati z dojenjem Se pred zac¢etkom zdravljenja (glejte tudi podpoglavje
»Ne uporabljajte zdravila Novantrone«).

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Studij o vplivu na sposobnost upravljanja vozil in strojev niso izvedli .

Zdravilo Novantrone vsebuje

e natrijev metabisulfit (E223), ki redko lahko povzro¢i resne preobcutljivostne reakcije in
bronhospazem.

e natrij. Pri uporabi odmerkov, enakih oziroma vecjih od 6,8 ml, je treba upostevati, da vsebnost
natrija presega 1 mmol (23 mg). To morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorovanim
vnosom natrija.

3. Kako uporabljati zdravilo Novantrone

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom.

Zdravilo vam bodo vbrizgali v veno.
Odmerek zdravila bo dologen na podlagi vase telesne povrsine.
Odmerjanje zdravila bo odvisno od bolezni, ki jo imate.

Vas zdravnik vam bo povedal, kako dolgo bo trajalo zdravljenje z zdravilom Novantrone.

Ce ste prejeli vegji odmerek zdravila Novantrone, kot bi smeli:

Ni znanega specifi¢nega protistrupa za zdravilo Novantrone.

V primeru prevelikega odmerjanja bo zdravnik uvedel simptomatsko vzdrzevalno zdravljenje in vas
skrbno spremljal.

Ce menite, da je u¢inek zdravila premocan ali presibak, se posvetujte z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
e Nezeleni u¢inki, o katerih so poroé¢ali pri bolnikih z rakom, so naslednji:

zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

okuzbe (vkljuéno s smrtnimi izidi), mielosupresija* (zavora delovanja kostnega mozga), hiperplazija
kostnega mozga*, trombocitopenija* (zmanjsanje Stevila trombocitov), zmanjsanje Stevila levkocitov
(levkopenija*, granulocitopenija*, nevtropenija*), slabokrvnost*, krvavitve*, nenormalno $tevilo
levkocitov*

siljenje na bruhanje, bruhanje, driska, zaprtost, vnetje ustne sluznice, vnetje sluznice, izpadanje las,
poviSana telesna temperatura, bole¢ine v trebuhu
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*V klini¢ni $tudiji bolnikov z akutno levkemijo je prislo do pomembne supresije kostnega mozga pri
vseh bolnikih, ki so se zdravili z mitoksantronom. Pri 80 v $tudijo vkljucenih bolnikih so bile
povpreéne vrednosti za najnizje Stevilo levkocitov in trombocitov 400/ul (4. stopnja po WHO)
oziroma 9,500 pl (4. stopnja po WHO). Pri akutni levkemiji je hematolosko toksi¢nost tezko
ovrednotiti, saj se zaradi nadomescanja kostnega mozga z levkemicnimi celicami ni ve¢ mogoce
zana$ati na tradicionalne parametre supresije kostnega mozga, kot sta stevilo levkocitov in
trombocitov.

pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

okuzbe dihal, plju¢nica, sepsa, krvavitev, nejescnost, glavobol, kongestivno sréno popuscanje, sinusna
bradikardija (upoc¢asnjeno bitje srca), nenormalen elektrokardiogram, znizan krvni tlak, krvavitve v
prebavilih, toksi¢na okvara jeter, izpus¢aj, rdeCina, toksi¢na okvara ledvic, utrujenost, oteklina ali
vodenica.

obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov):
tesnoba, zmedenost, modrikasta obarvanost koZe in oéesnih beloénic.

neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):

okuzbe secil, oportunisticne okuzbe (do okuzbe pride pri ¢loveku z oslabljenim imunskim sistemom),
akutna mieloi¢na levkemija, mielodisplasti¢ni sindrom, akutna levkemija, modrice,
anafilaksa/anafilaktoidne reakcije, vklju¢no s Sokom (preobcutljivostne in njim podobne reakcije),
dremavost, nenormalen ob&utek v kozi (mravljinéenje, zbadanje), asimptomatsko zmanjSanje iztisne
frakcije levega ventrikla, kardiomiopatija, miokardni infarkt (vklju¢no s smrtnimi izidi), motnja
srénega ritma, oteZeno dihanje, vnetje trebusne slinavke, zviSane ravni aspartat aminotransferaze,
lokalno odmrtje tkiva, spremembe nohtne posteljice, ekstravazacija*, modro-zelena obarvanost urina,
zviSan serumski kreatinin in zvi$anje ravni BUN (dusik se¢nine v krvi) v krvi, izostanek menstruacije,
slabotnost, spremembe telesne mase.

*Porocali so o ekstravazaciji (izstop ali izliv telesnih tekoCin (npr. krvi, limfe, urina) iz zil ali izvodil)
na mestu infundiranja, ki lahko povzroci rdecino, otekanje, bolecino, peko¢ obcutek in/ali modrikasto
obarvanje koze. Ekstravazacija lahko vodi v lokalno odmrtje tkiva; v takem primeru je potrebno
odstraniti odmrlo tkivo in presaditi kozo. Porocali so tudi o flebitisu (vnetju ven), ki se je pojavilo na
mestu infundiranja.

e NezZeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih z multiplo sklerozo, so naslednji:

zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):

okuzbe secil, okuzbe dihal, mielosupresija, trombocitopenija (zmanjsanje $tevila trombocitov),
levkopenija (zmanjsanje $tevila levkocitov), motnja srénega ritma, nenormalen elektrokardiogram,
siljenje na bruhanje, driska, zaprtost, vnetje ustne sluznice, izpadanje las, zvisanje ravni BUN v krvi,
izostanek menstruacije (lahko je dolgotrajno in lahko odraza prezgodnjo menopavzo).

pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):
granulocitopenija (zmanj$anje Stevila belih krvnih celic), slabokrvnost, glavobol, zvisane ravni
aspartat aminotransferaze, zviSan serumski kreatinin, bole¢ine v trebuhu.

zelo redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov):
sprememba telesne mase.

neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):

okuzbe (vkljuéno s smrtnimi izidi), plju¢nica, sepsa, oportunisticne okuzbe (do okuzbe pride pri
¢loveku z oslabljenim imunskim sistemom), akutna mieloi¢na levkemija, mielodisplasti¢ni sindrom,
akutna levkemija, hipoplazija kostnega mozga, nevtropenija, krvavitve/modrice, krvavitev,
nenormalno §tevilo levkocitov, anafilaksa/anafilaktoidne reakcije (vkljuéno s Sokom), tesnoba,
zmedenost, dremavost, nenormalen obc¢utek v kozi (mravljinenje, zbadanje), nejes¢énost, kongestivno
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sréno popuscanje, asimptomatsko zmanjSanje iztisne frakcije levega ventrikla, kardiomiopatija,
sinusna bradikardija (upocasnjeno bitje srca), miokardni infarkt (vkljuéno s smrtnimi izidi), znizan
krvni tlak, oteZeno dihanje, bruhanje, krvavitve v prebavilih, vnetje sluznice, vnetje trebusne slinavke,
toksi¢na okvara jeter, lokalno odmrtje tkiva , izpuscaj, modrikasta obarvanost koze in o¢esnih
belo¢nic, spremembe nohtne posteljice, ekstravazacija*, toksi¢na okvara ledvic, modro-zelena
obarvanost urina, poviSana telesna temperatura, slabotnost, utrujenost, oteklina ali vodenica

*Porocali so o ekstravazaciji (izstop ali izliv citostatika iz Zil ali izvodil) na mestu infundiranja, ki
lahko povzroci rdecino, otekanje, bolecino, peko¢ obcutek in/ali modrikasto obarvanje koze.
Ekstravazacija lahko vodi v lokalno odmrtje tkiva; v takem primeru je potrebno odstraniti odmrlo
tkivo in presaditi kozo. Porocali so tudi o flebitisu (vnetju ven), ki se je pojavilo na mestu infundiranja.

Drugo
Pri bolnikih z multiplo sklerozo so porocali o primerih nenadne smrti. Vzro¢na povezanost z uporabo
mitoksantrona ni znana.

e NezZeleni ucinki o katerih so porocali po prihodu zdravila na trg

Po prihodu zdravila na trg so po zdravljenju z mitoksantronom poro€ali o kardiotoksi¢nosti pri
kumulativnih odmerkih manj kot 100 mg/m2. Stevilni bolniki, ki so prejemali mitoksantron za
onkoloske indikacije, so bili izpostavljeni tudi drugim kardiotoksi¢nim zdravilom.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na:

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Interna

Klinika

Center za zastrupitve

Zaloska cesta 2

SI1-1000 Ljubljana

Faks: + 386 (0)1 434 76 46

e-posta: farmakovigilanca@kclj.si.

S tem, ko porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Novantrone
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Ne zamrzujte.

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.
Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Rok uporabnosti zdravila po prvem odpiranju - predrtju zaporke viale (¢e uporabimo ve¢ odmerkov):
najve¢ 7 dni pri temperaturi od 15 °C do 25 °C 0z. do 14 dni v hladilniku, pod pogojem, da se z
zdravilom ravna strogo asepti¢no.

Rok uporabnosti raztopine po razred¢enju: 48 ur

Zdravilo vam bo pripravilo in dalo za to ustrezno usposobljeno zdravnisko osebje, ki bo neuporabljeno
zdravilo tudi odstranilo v skladu z nacionalnimi smernicami za ravnanje s citotoksi¢nimi zdravili.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Novantrone

- Zdravilna u¢inkovina je mitoksantron.
1 ml koncentrata za raztopino za injiciranje / infundiranje vsebuje 2 mg mitoksantrona v obliki 2,33
mg mitoksantronijevega klorida.

10 ml (ena viala) koncentrata za raztopino za injiciranje / infundiranje vsebuje 20 mg mitoksantrona v
obliki 23,28 mitoksantronijevega klorida.

- Druge pomozne snovi so natrijev metabisulfit (E223), brezvodni natrijev sulfat, natrijev klorid,
brezvodni natrijev acetat, koncentrirana ocetna kislina, voda za injekcije.

Izgled zdravila Novantrone in vsebina pakiranja

Raztopina je bistra, temno modre barve.

Skatla z 1 vialo z 10 ml koncentrata za raztopino za injiciranje / infundiranje (sterilni koncentrat) z
zamasSkom in zaporko.

Ce zelite ve¢ informacij o tem zdravilu, imate vprasanja ali ste glede ¢esa negotovi, se posvetujte s
svojim zdravnikom.

Nacin in rezim izdaje zdravila Novantrone
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja samo v bolni$nicah.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec
MEDA Pharma GmbH & Co. KG

Benzstrasse 1

61352 Bad Homburg

Nemcija

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne 03.02.2015

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Navodila za pravilno dajanje in opozorila

Zdravila Novantrone ne smete mesati 7 drugimi zdravili v isti infuziji.

Raztopino zdravila Novantrone je treba pred uporabo razred¢iti in sicer z najmanj 50 ml katere od
naslednjih raztopin: 0,9 % raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopino glukoze
(dekstroze) za injiciranje ali 0,18 % raztopino natrijevega klorida in 4 % glukoze. Mitoksantronijev
klorid se lahko nadalje red¢i z istimi raztopinami in uporabi takoj.

Zdravila Novantrone ne smete dati subkutano, intramuskularno, intraarterijsko ali intratekalno!

Razred¢eno raztopino zdravila Novantrone je treba dajati po¢asi Kot prosto tekoCo intravensko infuzijo
z raztopinami navedenimi v zgornjem odstavku, v ¢asu nekrajsem od 3 minut. Cevke za infuzijo naj se
uvedejo v veliko veno, ¢e je to mogoce. PoskuSamo se izogibati ven v okolici sklepov ali v okon¢inah
z neustrezno funkcijo venske ali limfne drenaze.

Med intravenskim apliciranjem zdravila je treba paziti, da ne pride do ekstravazacije, ker lahko
nastanejo hude poskodbe okolnega tkiva. Paziti je treba, da na mestu infundiranja ne pride do
ekstravazacije ter se izogibati stiku mitoksantronijevega klorida s kozo, sluznicami ali o¢mi. Ce
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opazite kakrsenkoli znake ali simptome ekstravazacije, na primer peko¢ obc¢utek, bolecino, srbenje,
rdecino, oteklino, modrikasto obarvanost koze ali razjedo, je treba infundiranje ali injiciranje takoj
ustaviti ter z njim nadaljevati v drugi veni nad prvotno ali v veni na nasprotni roki. Ce je podkozna
ekstravazacija potrjena oziroma sumite nanjo, je priporocljivo, da se predel, kjer je prislo do
podkoZnega izliva, takoj za¢ne hladiti z ledenimi oblogami, prizadeti ud pa naj se dvigne. Zaradi
progresivne narave reakcij na ekstravazacijo je treba mesto injiciranja pogosto pregledovati in se v
primeru lokalne reakcije ¢im prej posvetovati s kirurgom. Mesto ekstravazacije je treba skrbno
nadzorovati in opazovati pojav morebitnih znakov nekroze in/ali flebitisa, ki lahko zahtevajo nadaljnjo
zdravnisko posredovanje.

Pred dajanjem zacetnega odmerka zdravila Novantrone priporoc¢amo oceno iztisne frakcije levega
ventrikla (z ehokardiografijo ali MUGA).

Pred vsakim ciklusom terapije z zdravilom Novantrone in ¢e se pojavijo znaki ali simptomi okuzbe, je
potrebno opraviti preiskave celotne krvne slike, vkljuéno s trombociti.

Pri Zenskah, ki so biolosko sposobne zanositve, je potrebno pred vsakim odmerkom opraviti
nosec¢nostni test, tudi ¢e uporabljajo kontracepcijo, rezultat pa mora biti znan pred prejetjem zdravila.

Navodila za odmerjanje

Zdravilo Novantrone se sme aplicirati samo pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z uporabo
citotoksi¢nih kemoterapevtikov 0z. z zdravljenjem multiple skleroze. Odmerek zdravila naj po potrebi
prilagaja leéeci zdravnik, z uposStevanjem toksi¢nosti zdravila, odziva bolnika na zdravljenje in
znacilnosti posameznega bolnika.Zdravljenje mora potekati ob skrbnem in pogostem nadzoru
hematoloskih in biokemi¢nih laboratorijskih parametrov, prav tako je treba pogosto in skrbno
opazovati in spremljati bolnika.

Odmerjanje izrazamo na podlagi telesne povrsine:

o Multipla skleroza
Priporo&eni odmerek zdravila Novantrone je 12 mg/m® telesne povrsine, apliciran kot kratka (priblizno
5 do 15 minut) intravenska infuzija vsake 3 mesece.

e Rak prostate, ki se ne odziva na hormonsko terapijo
Priporo&eni odmerek zdravila Novantrone je 12 do 14 mg/m® v obliki kratke intravenske infuzije na
vsakih 21 dni.

e Kombinirana zacetna terapija za zdravljenje ANLL pri odraslih

Zadetni priporoGeni odmerek je 12 mg/m? zdravila Novantrone na dan, ki ga v prvih treh zaporednih
dneh apliciramo kot intravensko infuzijo, ter 100 mg/m? citarabina, ki ga dajemo 7 dni kot
neprekinjeno, 24-urno infuzijo.

Do veéine popolnih remisij bo prislo po prvem ciklusu indukcijske terapije. V primeru nepopolnega
antilevkemi¢nega odziva lahko damo drugi ciklus terapije. Ce po prvem ciklusu indukcijske terapije
opazimo hudo ali zivljenje ogrozujoco nehematolosko toksi¢nost, je treba z drugim ciklusom terapije
pocakati, dokler toksi¢nost ne mine. Mitoksantronijev klorid dajemo 2 dni, citarabin pa 5 dni, pri
¢emer dnevni odmerki ostajajo enaki.

Konsolidacijska terapija, ki je bila uporabljena v dveh obseZnih, randomiziranih, multicentri¢nih
studijah, je sestavljena iz zdravila Novantrone v odmerku 12 mg/m?, ki se daje v dnevni intravenski
infuziji 1. in 2. dan, ter citarabina, 100 mg/m? 5 dni, ki se daje v neprekinjeni, 24-urni infuziji v prvih
petih dneh. Prvi ciklus terapije je bil apliciran priblizno 6 tednov po zadnjem ciklusu; drugi je bil
navadno apliciran 4 tedne po prvem. Prislo je do hude mielosupresije.
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Metastatski rak dojke, ne-Hodgkinov limfom in neoperabilni primarni hepatocelularni
karcinom

o Monoterapija

Priporo&eni zagetni odmerek zdravila, ki se uporablja samostojno, je 14 mg/m? telesne povrsine, v
obliki enkratnega intravenskega odmerka, in se lahko ponavlja na vsakih 21 dni. Pri bolnikih z
nezadostno rezervo kostnega mozga, npr. zaradi predhodne terapije ali slabega splosnega
zdravstvenega stanja, se priporo¢a niZji zatetni odmerek (12 mg/m’ telesne povrsine ali manj).
Prilagajanje odmerka ter ¢asovni presledek odmerjanja in uporabe ustreznega odmerka se doloca
na podlagi klini¢ne presoje, in sicer glede na stopnjo in trajanje mielosupresije. Zacetni odmerek

se lahko ponovi po 21 dneh, Ce sta se Stevili levkocitov in trombocitov vrnili na normalno
vrednost. Vodilo pri prilagajanju odmerka za zdravljenje metastatskega raka dojke, ne-
Hodgkinovega limfoma in neoperabilnega primarnega hepatocelularnega karcinoma glede na

najnizje hematoloske vrednosti (te se obiajno ugotovijo priblizno 10 dni po prejemu zdravila) je

spodnja tabela:

NAJNIZJE VREDNOSTI CAS DO NASLEDNJI ODMEREK

STEVILA LEVKOCITOV IN | NORMALIZACIJE

TROMBOCITOV/mm® KRVNE SLIKE

y . Ponovite predhodni odmerek ali ga

Isrt] levkocitov > 1.500 <21 dni zvisajte za 2 mg/m’, &e stopnja

&t trombocitov > 50.000 - mielosupresije kaze, da bi bolnik lahko
' ' prenasal visji odmerek.

§t. levkocitov > 1.500 Pocakajte na normalizacijo krvne slike

in > 21 dni in ponovite predhodni odmerek.

§t. trombocitov > 50.000

§t. levkocitov < 1.500
ali
§t. trombocitov < 50.000

ne glede na Cas

Po normalizaciji krvne slike znizajte
predhodni odmerek za 2 mg/m?.

§t. levkocitov < 1.000
ali
§t. trombocitov < 25.000

ne glede na cas

Po normalizaciji krvne slike znizajte
predhodni odmerek za 4 mg/m®.

o Kombinirana terapija metastatskega raka dojke
Zdravilo Novantrone se uporablja v kombinaciji z razliénimi citostatskimi u¢inkovinami za
zdravljenje metastatskega raka dojke. Kot u¢inkovite so se izkazale kombinacije zdravila

Novantrone in drugih citotoksi¢nih u¢inkovin, vkljuéno s ciklofosfamidom in 5-fluorouracilom
ali metotreksatom in mitomicinom C.

Mitoksantronijev klorid so uporabljali tudi v raznih kombinacijah za zdravljenje ne-
Hodgkinovega limfoma; vendar pa so podatki za enkrat omejeni in specificnih rezimov terapije ni
mogoce priporogiti.

Kot smernica v primerih, ko zdravilo Novantrone uporabimo v kombinaciji kemoterapije in
drugimi mielosupresivnimi zdravili, velja, da je treba zacetni odmerek zdravila Novantrone
zmanjiati za 2-4 mg/m? glede na odmerke, priporoene za monoterapijo; naslednji odmerki so
odvisni od stopnje in trajanja mielosupresije, kot je prikazano v zgornji tabeli.

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Novantrone pri otrocih in mladostnikih starih do 18 let $e nista bili

dokazani.
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Starejsa populacija
StarejSe bolnike zacnemo obicajno zdraviti s ¢im nizjimi odmerki, zaradi ve¢je pogostnosti zmanjSane
jetrne, ledvicne ali sréne funkcije v tej populaciji, zaradi socasnih bolezni ali druge terapije z zdravili.

Bolniki z okvaro ledvic
Za uporabo zdravila pri bolnikih z okvaro ledvic ni dovolj podatkov, na podlagi katerih bi lahko
izdelali priporocila za prilagajanje odmerkov.

Bolniki z okvaro jeter
Za uporabo zdravila pri bolnikih z jetrno okvaro ni dovolj podatkov, na podlagi katerih bi lahko
izdelali priporocila za prilagajanje odmerkov.

Navodila za ravnanje s citotoksiénimi zdravili

Kot velja za vsa citotoksi¢na zdravila, mora tudi zdravilo Novantrone pripravljati ustrezno
usposobljeno osebje. Nosece ¢lanice osebja ne smejo sodelovati pri pripravi ali uporabi zdravila
Novantrone.

Osebe, ki imajo stik s citostatiki ali delajo v prostorih, kjer se ta zdravila uporabljajo, so lahko
izpostavljene tem snovem preko vdihanega zraka ali neposrednega stika s kontaminiranimi predmeti.
Mozne vplive na zdravje je mogoce zmanj$ati z upostevanjem dolocenih previdnostnih in varnostnih
ukrepov, objavljenih smernic in lokalnih predpisov za pripravo, apliciranje, transport in odstranjevanje
nevarnih zdravil. Glede tega, ali so vsi postopki, ki so priporo¢eni v smernicah, nujno potrebni ali
ustrezni, ni splosnega konsenza.

Pri pripravi, dajanju zdravila bolnikom in odstranjevanju ostankov raztopine je potrebna previdnost.
Priporoc¢amo uporabo zasc¢itnih oc¢al, rokavic in oblagil.

Nastajanje aerosolov mora biti zmanj$ano na najmanj$o mozno mero. Da bi to dosegli, moramo
uporabiti iglo najmanj$e mozne velikosti in odmerek posesati v brizgo z izvajanjem blagega
negativnega tlaka.

Ce pride raztopina zdravila Novantrone po nesreéi v stik s koo ali sluznicami, jih moramo nemudoma
in temeljito izprati s toplo vodo. Ce pride do stika zdravila z o¢esom, uporabimo obi¢ajne nacine
izpiranja.

Postopek za odstranjevanje zdravila Novantrone v primeru razlitja

V primeru razlitja zdravila Novantrone na opremo ali okoljske povrSine priporo¢amo naslednji
postopek za njeno odstranjevanje: Pripravite 50% raztopino sveZega koncentriranega belila (primerna
je kakr$nakoli priznana registrirana blagovna znamka, Ki vsebuje bodisi natrijev ali kalcijev
hipoklorid) v vodi. Omocite vpojne robcke z raztopino belila in jih polozite na razlito raztopino
zdravila. Do deaktivacije razlite tekocine pride, ko se modra barva popolnoma razbarva. Poberite
mokre rob¢ke s suhimi rob¢ki. Obmocje razlitja potem sperite z vodo in s suhimi rob¢ki popivnajte to
vodo. Med postopkom ¢is¢enja morate nositi ustrezno za$¢itno opremo. Vse predmete, kontaminirane
z zdravilom Novantrone (npr. brizge, igle, robcke itd.), morate obravnavati kot toksi¢ne odpadke in jih

temu ustrezno odstranjevati.

Zdravilo je citostatik, zato neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z
nacionalnimi smernicami za ravnanje s citotoksi¢nimi spojinami.
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