Anexa 111

Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul

Nota:

Acest Rezumat al caracteristicilor produsului, aceasta Etichetare si acest Prospect sunt rezultatul
procedurii de arbitraj careia 1i corespunde aceasta Decizie a Comisiei.

Informatiile despre medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din Statele
Membre, in colaborare cu Statul Membru de Referinta, dupa caz, conform procedurilor prevazute in
Capitolul 4 al Titlului 111 din Directiva 2001/83/CE.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Novantrone si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 1 ml contine mitoxantrona 2 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
[A se completa la nivel national]

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila
[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mitoxantrona este indicatd in tratamentul neoplasmului de san metastatic.
Mitoxantrona este indicata in tratamentul limfomului non-Hodgkin.

Mitoxantrona este indicata in tratamentul leucemiei mieloide acute (LMA) la adulti.

Mitoxantrona in regimuri terapeutice de asociere este indicata in tratamentul de inducere a remisiei clinice n
criza blastica din leucemia mieloida cronica.

Mitoxantrona este indicatd, in asociere cu glucocorticoizi, pentru tratamentul paleativ (de exemplu analgezic)
al neoplasmului de prostata avansat, rezistent la castrare.

Mitoxantrona este indicatd pentru tratamentul pacientilor cu scleroza multipla recurentd, Inalt activa, asociata
cu dizabilitate cu evolutie rapida, atunci cand nu exista optiuni terapeutice alternative (vezi pct. 4.2, 4.4 si
5.1).

4.2  Doze si mod de administrare

Doze
Mitoxantrona trebuie administrata sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea
medicamentelor chimioterapice citostatice.

Neoplasm de sén metastatic, limfom non-Hodgkin

Monoterapie

Doza initiald recomandati de mitoxantrona utilizatd in monoterapie este de 14 mg/m”suprafati corporala,
administratd intravenos 1n doza unica, ce poate fi repetatd la intervale de 21 zile. La pacientii cu rezerve
inadecvate de maduva osoasa, de exemplu ca urmare a chimioterapiei anterioare sau starii generale alterate,
este recomandati o dozi initiald mai mica (12 mg/m® sau mai putin).
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Modificarea dozei si a intervalului de timp péana la administrarea dozei urmatoare trebuie stabilite pe baza
aprecierii clinice a gravitatii si duratei mielosupresiei. Pentru urmatoarele cicluri de tratament, de obicei se
poate repeta doza anterioara in cazul in care numarul leucocitelor si al trombocitelor a revenit la valori
normale dupa 21 zile.

Urmatorul tabel reprezinta un ghid orientativ privind ajustarea dozei in tratamentul neoplasmului de san
metastatic si al limfomului non-Hodgkin, in functie de valoarea minima a celulelor sanguine (care apare de
obicei aproximativ 10 zile dupa dozare).

Numarul minim al leucocitelor si Timpul necesar revenirii la Doza urmitoare
trombocitelor normal
Daca numarul minim de leucocite Revenirea la normal 21 zile Se repeta doza anterioara
[]1500 ul si
numarul minim de trombocite
(150000 pl
Daca numarul minim de leucocite Revenirea la normal 21 zile Se face pauza pana la normalizare, apoi se
[11500 pl si repetd doza anterioara.
numarul minim de trombocite
> 50000 ul
Daca numarul minim de leucocite Orice durata Dupa normalizare, se scade doza cu 2 mg/m*
[]1500 pl sau fata de doza anterioara.
numarul minim de trombocite
(150000 pl
Daca numarul minim de leucocite Orice durata Dupa normalizare, se scade doza cu 4 mg/m?
[]1000 pl sau fata de doza anterioara.
numarul minim de trombocite
(125000 pl

Tratamentul de asociere

Mitoxantrona a fost administrati ca parte a tratamentului de asociere. In neoplasmul de san metastatic,
asocierea mitoxantronei cu alte medicamente citotoxice, inclusiv ciclofosfamida si 5-fluorouracil sau
metotrexat si mitomicind C, s-a dovedit a fi eficace.

Mitoxatrona a fost de asemenea administrata in diferite asocieri pentru tratamentul limfomului non-Hodgkin;
cu toate acestea, datele disponibile in prezent sunt limitate si nu pot fi recomandate regimuri terapeutice
specifice.

Tn regimuri terapeutice de asociere, mitoxantrona s-a dovedit a fi eficace in doze initiale cuprinse intre 7 - 8 -
10 - 12 mg/m?, in functie de asociere si de frecventa administrarii.

Ca regula generald, atunci cand mitoxantrona se administreaza in chimioterapie de asociere cu un alt
medicament mielosupresor, doza initiald de mitoxantrona trebuie sa fie mai mica cu 2-4 mg/m? fata de doza
recomandata in monoterapie; doza urmatoare depinde de gradul si durata supresiei medulare, dupa cum este
prezentat Tn tabelul de mai sus.

Leucemie mieloida acutd

Monoterapie in cazul recaderii

Doza recomandati pentru inducerea remisiei este de 12 mg/m?suprafati corporald, administrata intravenos in
doza unic, zilnic, timp de cinci zile consecutive (doza totald 60 mg/m?). Tn cadrul studiilor clinice cu doze
zilnice de 12 mg/m? timp de 5 zile, pacientii au obtinut o remisie completi ca rezultat al primului ciclu de
inductie.

Tratamentul de asociere

Pentru inductie, doza recomandati de mitoxantrona este de 12 mg/m? zilnic, In Zilele 1 si 3, administrata
sub forma de perfuzie intravenoasa, si de citarabina este de 100 mg/m? timp de 7 zile, administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa continua timp de 24 ore, in Zilele 1 si 7.
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Remisiile cele mai complete vor aparea dupa ciclul initial de tratament de inductie. In cazul unui raspuns
antileucemic incomplet, se poate administra un al doilea ciclu de inductie cu mitoxantrona timp de 2 zile si
citarabind timp de 5 zile, utilizdnd aceleasi doze zilnice. Daca in timpul primului ciclu de inductie se constata
toxicitate grava nehematologica, cu risc vital, al doilea ciclu de inductie trebuie administrat numai dupa
disparitia reactiilor toxice.

Tratamentul de consolidare, care a fost utilizat in doud studii clinice multicentrice randomizate, consta in
mitoxantrona 12 mg/mz, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa zilnic, in Zilele 1 si 2, si citarabina
100 mg/m? timp de 5 zile, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa continua timp de 24 ore, in Zilele
1 -5. Primul ciclu de tratament a fost administrat la aproximativ 6 saptamani dupa ciclul de inductie final, al
doilea a fost in general administrat la 4 saptamani dupa primul.

Un ciclul unic de mitoxantrond 6 mg/m? in bolus intravenos (i.v.), etoposida 80 mg/m? intravenos timp de
1 ord si citarabind (Ara-C) 1 g/m? intravenos, timp de 6 ore zilnic, pentru 6 zile (MEC) a demonstrat
activitate antileucemica ca tratament de salvare in LMA refractara.

Tratamentul crizei blastice n leucemia mieloida (cronica)

Monoterapie in cazul recaderii

Doza recomandati in cazul reciderii este cuprinsa intre 10 si 12 mg/m?suprafati corporala, administrata
intravenos in dozi unici, zilnic, timp de 5 zile consecutive (dozi totala de 50 - 60 mg/m?).

Neoplasm prostatic avansat rezistent la castrare

Pe baza datelor provenite din doua studii clinice comparative cu mitoxantrona si glucocorticoizi comparativ
cu glucocorticoizi in monoterapie, doza recomandati de mitoxantrona este cuprinsa intre 12 si 14 mg/m? sub
forma de perfuzie intravenoasa pe termen scurt, la intervale de 21 zile, in asociere cu doze orale scazute de
glucocorticoizi.

Pacientii cu neoplasm carora li s-au administrat doze cumulative de 140 mg/m® in monoterapie sau n
asociere cu alte medicamente chimioterapice au o probabilitate cumulativa de 2,6% de dezvoltare a
insuficientei cardiace congestive clinice. Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in vederea detectarii

prezenta simptomelor de insuficienta cardiaca.

Scleroza multipla
Tratamentul cu mitoxantrond trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in
administrarea medicamentelor chimioterapice citostatice pentru tratamentul sclerozei multiple.

Acest tratament trebuie utilizat numai dupa evaluarea raportului risc-beneficiu, in special cu privire la
riscurile hematologice si cardiace (vezi pct. 4.4).

Tratamentul nu trebuie Inceput la pacientii tratati anterior cu mitoxantrona.

Doza recomandati de mitoxantroni este de obicei de 12 mg/m? suprafata corporala, administrata sub forma
de perfuzie intravenoasa de scurtd durata (aproximativ 5 - 15 minute), care poate fi repetata la interval de
1-3 luni. Doza cumulativd maxima pe parcursul vietii nu trebuie si depaseasca 72 mg/m? (vezi pct. 5.1).

Dacé mitoxantrona se administreaza repetat, ajustarea dozelor trebuie coordonata in functie de gravitatea si
durata supresiei medulare osoase.

Formula leucocitara in interval de 21 zile dupa perfuzia cu mitoxantrona

Semne si simptome de infectie si formula leucocitard de gradul 3 conform clasificarii OMS: doza succesiva
10 mg/m?2

Semne si simptome de infectie si formula leucocitard de gradul 4 conform clasificdrii OMS: doza succesiva
8 mg/m?
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Formula leucocitara cu 7 zile Tnainte de perfuzia cu mitoxantrona

Semne si simptome de infectie si formula leucocitara de gradul 1 conform clasificarii OMS: doza succesiva
9 mg/m2

Semne si simptome de infectie si formula leucocitard de gradul 2 conform clasificarii OMS: doza succesiva
6 mg/m?

Semne si simptome de infectie si formula leucocitara de gradul 3 si 4 conform clasificarii OMS: intreruperea
tratamentului

In cazul aparitiei toxicitatii nehematologiced de gradul 2 si 3 conform clasificirii OMS, doza succesiva

trebuie ajustata pana la 10 mg/m?; in cazul aparitiei toxicitatii nehematologice de gradul 4, tratamentul
trebuie Tntrerupt.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In general, selectia dozei pentru pacientul vérstnic trebuie inceputa la extremitatea inferioard a intervalului de
dozare, avand in vedere frecventa mai mare a tulburarilor functiei hepatice, renale sau cardiace si prezenta
unor afectiuni concomitante sau tratamentul cu alte medicamente.

Insuficienta renala
Siguranta mitoxantronei la pacienti cu insuficienta renala nu este stabilitad. Mitoxantrona trebuie utilizata cu
precautie.

Insuficienta hepatica

Siguranta mitoxantronei la pacienti cu insuficientd hepatica nu este stabilita. La pacientii cu insuficienta
hepatica poate fi necesara ajustarea dozei, avand in vedere faptul cé insuficienta hepaticd determina o scédere
a clearance-ului mitoxantronei. Nu existd date suficiente pentru a se face recomandari privind ajustarea
dozei. Datele de laborator nu pot anticipa clearance-ul substantei active si ajustarile dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Utilizarea mitoxantronei la copii si
adolescenti nu este relevanta.

Mod de administrare
Novantrone concentrat trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa.

Novantrone concentrat trebuie injectat lent intr-o perfuzie intravenoasa de solutie salina izotona sau solutie
de glucoza 5%, cu curgere libera, pe o perioada de cel putin 3 - 5 minute. Tubul de perfuzie trebuie introdus
de preferinta Intr-un vas mare. Daca este posibil, se vor evita venele de la nivelul articulatiilor sau
extremitatilor, cu drenaj venos sau limfatic compromis.

Novantrone concentrat poate fi administrat de asemenea sub forma de perfuzie de scurta durata (15 -
30 minute), diluat in solutie salind izotona 50 - 100 ml sau in solutie de glucoza 5%.

Novantrone concentrat nu trebuie administrat pe cale subcutanata, intramusculara sau intraarteriala. In cazul
in care se produce extravazare in timpul administrarii, pot aparea leziuni tisulare locale severe. De asemenea,

medicamentul nu trebuie administrat prin injectare intratecala.

Administrarea trebuie opritd imediat in cazul in care au aparut orice semne sau simptome de extravazare,
inclusiv senzatie de arsura, durere, prurit, eritem, umflare, coloratie albastra sau ulceratie (vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii
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Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, inclusiv sulfitii
care pot fi produsi in timpul fabricarii mitoxantronei.

Mitoxantrona este contraindicata la femeile care alapteaza (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Mitoxantrona nu trebuie utilizatd in tratamentul sclerozei multiple la femeile gravide (vezi pct. 4.4 si 4.6).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Precautii care trebuie luate nainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Mitoxantrona trebuie administrata lent in perfuzie intravenoasa cu curgere liberd. Mitoxantrona nu trebuie

administratd pe cale subcutanata, intramusculard sau intraarteriald. S-au rapotat cazuri de neuropatie
locala/regionala dupi injectarea intraarteriala. In cazul in care se produce extravazare in timpul administrarii,
pot apdrea leziuni tisulare locale severe. Pana in prezent au fost descrise numai cazuri izolate de reactii locale
severe (necroze) din cauza extravazarii. Mitoxantrona nu trebuie administratd prin injectare intratecala.
Administrarea intratecald poate determina leziuni severe cu sechele permanente. Au existat raportari de
neuropatie si neurotoxicitate, atat la nivel central cét si periferic, dupa injectarea intratecald. Aceste raportari
au inclus convulsii care au dus la coma si sechele neurologice severe si paralizie cu disfunctii la nivelul
intestinului §i vezicii urinare.

Functia cardiaca

Toxicitatea miocardicd, manifestata in forma sa cea mai severa prin insuficienta cardiaca congestiva (ICC)
potential ireversibila si letald, poate aparea fie In timpul tratamentului cu mitoxantrona, fie la luni pana la ani
dupa terminarea tratamentului. Acest risc se mareste cu doza cumulativa. Pacientii cu heoplasm céarora li s-au
administrat doze cumulative de 140 mg/m? in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente
chimioterapice au o probabilitate cumulativa de 2,6% de dezvoltare a insuficientei cardiace congestive
clinice. In studiile clinice oncologice comparate, frecventa globala a probabilitatii cumulative in ceea ce
priveste scaderea moderata sau severd a FEVS la aceastd doza a fost de 13%.

Boala cardiovasculara activa sau latenta, radioterapia in antecedente sau concomitenta in regiunea
mediastinald/pericardica, tratamentul anterior cu alte antracicline sau antracendione sau administrarea
concomitenti a altor medicamente cardiotoxice pot creste riscul de toxicitate cardiaca. Inainte de
administrarea dozei initiale de mitoxantrona la pacientii cu neoplasm, se recomanda evaluarea fractiei de
ejectie a ventriculului sting (FEVS) prin ecocardiograma sau ventriculografie radioizotopica cu achizitie
multipla (MUGA). Functia cardiaca trebuie monitorizata atent In timpul tratamentului la pacientii cu
neoplam. Se recomanda evaluarea FEVS la intervale periodice si/sau daca se dezvolta semne si simptome
sugestive de insuficientd cardiaca congestiva. Cardiotoxicitatea poate aparea in orice moment in timpul
tratamentului cu mitoxantrona, iar riscul creste odatd cu doza cumulativa. Cardiotoxicitatea in timpul
administrarii mitoxantronei poate aparea la doze cumulative mai mici, indiferent daca sunt prezenti sau nu
factori de risc cardiaci.

Avand in vedere pericolul posibil de efecte cardiace la pacientii tratati anterior cu daunorubicind sau
doxorubicind, raportul beneficiu-risc al tratamentului cu mitoxantrona la acesti pacienti trebuie determinat
Thainte de Thceperea tratamentului.

Insuficienta cardiaca congestiva acutd poate aparea ocazional la pacientii tratati cu mitoxantrona pentru
leucemia mieloida acuta.

Aceasta a fost de asemenea raportata pentru pacientii cu SM tratati cu mitoxantrona. La pacientii cu scleroza
multipl3 tratati cu mitoxantrona pot aparea modificari cardiace functionale. Inainte de administrarea dozei
initiale de mitoxantrona si inainte de fiecare doza la pacientii cu scleroza multipla si anual timp de pana la
5 ani dupa terminarea tratamentului se recomanda evaluarea fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS)
prin ecocardiograma sau MUGA. Cardiotoxicitatea poate aparea in orice moment in timpul tratamentului cu
mitoxantronad, iar riscul creste odatd cu doza cumulativa. Cardiotoxicitatea in timpul administrarii
mitoxantronei poate aparea la doze cumulative mai mici, indiferent daca sunt prezenti sau nu factori de risc
cardiaci. In mod obisnuit, pacientii cu scleroza multipld nu trebuie sa primeasci o dozi cumulativa pe
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parcursul vietii mai mare de 72 mg/m?. Mitoxantrona nu trebuie administrati in mod obisnuit la pacientii cu
sclerozd multipla care au fie FEVS < 50% fie o reducere semnificativa clinic a FEVS.

Supresia maduvei osoase

Tratamentul cu mitoxantrona trebuie asociat cu monitorizarea strictd si frecventd a parametrilor
hematochimici, impreuna cu observarea frecventa a pacientului. Hemograma completa, inclusiv numarul de
trombocite, trebuie efectuatd inainte de administrarea dozei initiale de mitoxantrond, la 10 zile dupa
administrare i Tnaintea fiecarei perfuzii succesive si in cazul aparitiei semnelor si simptomelor de infectie.
Pacientii trebuie informati cu privire la riscuri, simptome i semne de leucemie acuta si sfatuiti sa solicite
asistentd medicala in cazul in care apar asemenea simptome, chiar daca a trecut perioada de cinci ani.

Mielosupresia poate fi mai severa si prelungita la pacientii cu stare generala alterata sau carora li s-a efectuat
anterior chimioterapie/radioterapie.

Cu exceptia tratamentului pentru leucemia acutd mieloida, tratamentul cu mitoxantrond nu trebuie
administrat in general pacientilor cu numir de neutrofile mai mic de 1500 celule/mm® la momentul initial. Se
recomanda efectuarea frecventd a hemogramei la tofi pacientii carora li se administreaza mitoxantrona, in
vederea monitorizarii aparitiei supresiei maduvei osoase, in principal a neutropeniei, care poate fi severa si
poate determina infectie.

Atunci cand mitoxantrona se administreaza in doze mari (> 14 mg/m?/zi timp de 3 zile), asa cum este indicat
in tratamentul leucemiei, va aparea mielosupresie severa.

Se impune o atentie deosebita in asigurarea restabilirii complete a tabloului hematologic Tnaintea efectuarii
tratamentului de consolidare (daca se utilizeaza acest tratament) iar pacientii trebuie monitorizati strict in
timpul acestei faze. Mitoxantrona administrata in orice doza poate provoca mielosupresie.

Leucemie mieloida acutd secundara si sindrom mielodisplazic

S-a raportat aparitia leucemiei acute mieloide sau a sindromului mielodisplazic atunci cand inhibitorii
topoizomerazei II, inclusiv mitoxantrona, au fost administrati in monoterapie sau in special in asociere cu
alte medicamente citostatice si/sau cu radioterapie. Din cauza riscului de dezvoltare a afectiunilor maligne
secundare, raportul beneficiu-risc al tratamentului cu mitoxantrona trebuie determinat inainte de inceperea
tratamentului.

Administrarea dupad alte tratamente specifice SM
Siguranta si eficacitatea mitoxantronei nu au fost studiate dupa tratamentul cu natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab, dimetll fumarat sau teriflunomida.

Neoplasm de san nemetastatic
In absenta unor date suficiente privind eficacitatea in tratamentul adjuvant al nneoplasmului de san si legat
de riscul crescut de leucemie, mitoxantrona trebuie utilizat numai Tn neoplasmul de san metastatic.

Infectii

Pacientii carora li se administreaza tratament cu medicamente imunosupresoare cum este mitoxantrona
prezinta un raspuns imunologic scazut la infectii. Infectiile sistemice trebuie tratate concomitent sau imediat
inainte de inceperea tratamentului cu mitoxantrona.

Vaccinare

Imunizarea cu vaccinuri cu virusuri vii (de exemplu vaccinarea impotriva febrei galbene) creste riscul de
infectie si alte reactii adverse, cum este vaccinia gangrenosa si vaccinia generalizata, la pacientii cu
imunocompetentd redusa, cum sunt cei carora li se administreaza tratament cu mitoxantrona. Prin urmare,
vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate in timpul tratamentului. Se recomanda administrarea cu
precautie a vaccinurilor cu virusuri vii dupa oprirea chimioterapiei, iar vaccinarea nu trebuie efectuata mai
curand de 3 luni dupa ultima doza de chimioterapie (vezi pct. 4.5).
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Contraceptia la barbati si femei

Mitoxantrona este genotoxic §i este considerat ca avand potential teratogen la om. Prin urmare, barbatii
cdrora li se administreaza tratamentul trebuie sfatuiti sa evite procreerea si s utilizeze masuri contraceptive
in cursul tratamentului i timp de cel putin 6 luni dupa tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
aiba un test de sarcind negativ Tnainte de administrarea fiecarei doze si sa utilizeze masuri contraceptive
eficace 1n timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa oprirea tratamentului.

Alaptarea

Mitoxantrona a fost detectata in laptele uman timp de pana la o luna dupa ultima administrare. Din cauza
potentialului mitoxantronei de a provoca reactii adverse grave la nou nascuti, alaptarea este contraindicata
(vezi pct. 4.3) si trebuie intrerupta inainte de inceperea tratamentului.

Fertilitatea
Femeile aflate la varsta fertila trebuie s fie informate cu privire la riscul crescut de amenoree tranzitorie sau
persistenta (vezi pct. 4.6).

Mutagenitate si carcinogenitate

S-a demonstrat cd mitoxantrona este mutagena in sisteme de testare la bacterii si mamifere, ca si in vivo la
sobolani. Substanta activa a fost carcinogena in experimente la animale, in doze mai mici decat doza clinica
propusa. Prin urmare, mitoxantrona are potential carcinogen la om.

Sindrom de liza tumorala
S-au raportat cazuri de sindrom de liza tumorala la administrarea mitoxantronei. Trebuie monitorizate
concentratiile plasmatice de acid uric, electroliti si uree.

Modificari ale culorii urinii §i altor tesuturi

Mitoxantrona poate produce colorarea albastra-verde a urinii timp de 24 ore dupa administrare, iar pacientii
trebuie avertizati in legatura cu aparitia acestui efect in timpul tratamentului. Poate aparea de asemenea
colorarea albastruie a sclerelor, pielii si unghiilor.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocierea mitoxantronei cu substante active cu potential cardiotoxic (de exemplu antracicline) creste riscul
de toxicitate cardiaca.

S-a raportat aparitia leucemiei acute mieloide (LMA) sau a sindromului mielodisplazic (SMD) atunci cand
inhibitorii topoizomerazei II, inclusiv mitoxantrona, au fost administrati in asociere cu alte medicamente
citostatice si/sau cu radioterapie (vezi pct. 4.8).

Mitoxantrona provoaca mielosupresie ca urmare a extinderii actiunii sale farmacologice. Mielosupresia poate
fi crescuta atunci cand se administreaza in chimioterapie de asociere cu alte medicamente imunosupresoare,
cum este tratamentul pentru neoplamul mamar.

Asocierea mitoxantronei cu alte medicamente imunosupresoare poate creste riscul de imunodepresie
excesiva si sindromul limfoproliferative.

Imunizarea cu vaccinuri cu virusuri vii (de exemplu vaccinarea impotriva febrei galbene) creste riscul de
infectie si alte reactii adverse, cum este vaccinia gangrenosa si vaccinia generalizata, la pacientii cu
imunocompetenta redusd, cum sunt cei cdrora li se administreaza tratament cu mitoxantrona. Prin urmare,
vaccinurile cu virusuri vii nu trebuie administrate Tn timpul tratamentului. Se recomanda utilizarea cu
prudentd a vaccinurilor cu virusuri vii dupa oprirea administrarii chimioterapiei iar vaccinarea nu trebuie
efectuata mai curand de 3 luni dupa ultima doza de chimioterapie (vezi pct. 4.4).

Asocierea antagonistilor de vitamina K si medicamentelor citotoxice poate duce la un risc crescut de
sangerare. La pacientii carora li se administreaza tratament anticoagulant oral, raportul timpului de
protrombind sau INR-ul trebuie monitorizat atent in cazul adaugarii sau intreruperii tratamentului cu

22



mitoxantrona si trebuie reevaluat mai frecvent in timpul administrarii tratamentului concomitent. Poate fi
necesara ajustarea dozei de anticoagulant pentru a se mentine nivelul de anticoagulare dorit.

S-a demonstrat cd mitoxantrona este un substrat pentru proteina transportoare de BCRP in vitro. Inhibitorii
transportorului de BCRP (de exemplu eltrombopag, gefitinib) poate determina biodisponibilitate crescuta. in
cadrul unui studiu farmacocinetic la copii cu leucemie mieloida acuta de novo, administrarea concomitenta a
ciclosporinei a determinat o scadere cu 42% a clearance-ului mitoxantronei. Inductorii transportorului BCRP
pot determina o scadere potentiala a expunerii la mitoxantrona.

Mitoxantrona si metabolitii acesteia sunt excretati in bild si urind dar nu se cunoaste in ce masura caile
metabolice sau excretorii sunt saturabile, pot fi induse sau inhibate sau daca mitoxantrona si metabolitii
acesteia intrd 1n circulatia enterohepatica (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Contraceptia la barbati si femei

Mitoxantrona este genotoxic si este considerat ca avand potential teratogen la om. Prin urmare, barbatii
carora li se administreaza tratamentul trebuie sfatuiti sa evite procreerea si sa utilizeze masuri contraceptive
in cursul tratamentului si timp de cel putin 6 luni dupa tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie
sfatuite sa evite sarcina; trebuie sa aiba un test de sarcina negativ Tnainte de administrarea fiecarei doze si sa
utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa oprirea
tratamentului.

Sarcina

Exista date foarte limitate privind administrarea mitoxantronei la femeile gravide. In studii la animale,
mitoxantrona nu a fost teratogena in doze inferioare expunerii la om, dar a provocat efecte toxice asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se considera ca mitoxantrona are potential teratogen la om din cauza
mecanismului sdu de actiune si efectelor asupra dezvoltarii, demonstrate de medicamente similare. Din acest
motiv, administrarea mitoxantronei in tratamentul SM este contraindicata la femeile gravide (vezi pct. 4.3).
Atunci cand se utilizeaza in tratamentul altor indicatii, mitoxantrona nu trebuie administrata in timpul
sarcinii, in special in primul trimestru de sarcina. In fiecare caz in parte, trebuie evaluat beneficiul
tratamentului 1n raport cu riscul potential pentru fat. Daca acest medicament este utilizat in timpul sarcinii
sau daca pacienta raimane gravida in timp ce i se administreaza mitoxantrona, pacienta trebuie informata cu
privire la riscul potential pentru fat si trebuie sa aiba la dispozitie consiliere genetica.

Alaptarea
Mitoxantrona se excreta in laptele uman si a fost detectata in laptele uman timp de pana la o luna dupa ultima

administrare. Din cauza potentialului mitoxantronei de a provoca reactii adverse grave la nou nascuti,
alaptarea este contraindicata (vezi pct. 4.3) si trebuie intrerupta inainte de inceperea tratamentului.

Fertilitatea

Femeile carora li se administreaza mitoxantrond prezinta risc de amenoree tranzitorie sau persistentp si ca
urmare trebuie avuta in vedere conservarea gametilor inainte de tratament. Nu sunt disponibile date la
barbati, dar la animale au fost observate atrofie tubulara testiculara si reducerea numarului de spermatozoizi
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mitoxantrona are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Tn urma
administrarii mitoxantronei pot aparea confuzie si oboseald (vezi pct. 4.8).

48  Reactii adverse
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Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai grave in cazul administrarii mitoxantronei sunt toxicitatea miocardica si
mielosupresia. Reactiile adverse cele mai frecvente in cazul administrarii mitoxantronei (observate la mai
mult de 1 pacient din 10) sunt: anemie, leucopenie, infectii, amenoree, alopecie, greata si varsaturi.

Lista reactiilor adverse sub formé de tabel

Tabelul de mai jos se bazeaza pe datele referitoare la siguranta, derivate din studii clinice si din raportari
spontane in indicatii oncologice si din studii clinice, studii privind siguranta post-autorizare si raportari
spontane la pacientii carora li s-a administrat tratament pentru scleroza multipla. Frecventa este definita
conform conventiei urmatoare: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente
(> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care
nu poate fi estimata din datele disponibile).

Frecventa

Indicatie oncologica

Scleroza multipla

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie (inclusiv evolutie
letald)

Infectie (inclusiv evolutie
letald)

Infectie a tractului urinar

Infectie a tractului respirator
superior

Mai putin frecvente

Infectie a tractului urinar

Infectie a tractului respirator
superior

Sepsis

Infectii oportuniste

Pneumonie
Sepsis

Infectii oportuniste

Rare

Pneumonie

Neoplasme benigne si maligne (inclusiv chisturi §i polipi)

Mai putin frecvente

Leucemie mieloida acuta,
sindrom mielodisplazic,
leucemie acuta

Leucemie mieloida acuta,
sindrom mielodisplazic,
leucemie acuta

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

Anemie
Neutropenie

Leucopenie

Frecvente

Trombocitopenie

Granulocitopenie

Anemie
Leucopenie
Granulocitopenie

Numar anormal de leucocite

Mai putin frecvente

Mielosupresie
Insuficientd a maduvei osoase

Numar anormal de leucocite

Insuficientd a maduvei osoase
Mielosupresie
Trombocitopenie

Neutropenie
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Frecventa

Indicatie oncologica

Scleroza multipla

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente

Anafilaxie/reactii anafilactoide
(inclusiv soc)

Anafilaxie/reactii anafilactoide
(inclusiv soc)

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente

Anorexie

Mai putin frecvente

Fluctuatii ponderale

Sindrom de liza tumorala*

Anorexie

Fluctuatii ponderale

* Leucemia limfoblastica acuta cu limfocite T si B si limfoamele non-Hodgkin (LNH) sunt cel mai

frecvent asociate cu SLT

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Letargie Cefalee

Mai putin frecvente Anxietate Anxietate
Confuzie Confuzie
Cefalee Parestezie
Parestezie Letargie

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Modificari ale culorii sclerelor

Modificari ale culorii sclerelor

Tulburari cardiace

Frecvente

Insuficienta cardiaca congestiva

Infarct miocardic (inclusiv cu
evolutie letald)

Aritmie
Anomalii electrocardiografice

Scadere a fractiei de ejectie a
ventriculului stang

Mai putin frecvente

Aritmie
Bradicardie sinusala
Anomalii electrocardiografice

Scadere a fractiei de ejectie a
ventriculului stang

Insuficienta cardiaca congestiva
Cardiomiopatie
Bradicardie sinusala

Infarct miocardic (inclusiv cu
evolutie letald)

Rare

Cardiomiopatie

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Contuzie
Hemoragie

Hipotensiune arteriala

Contuzie
Hemoragie

Hipotensiune arteriala

Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Frecvente Dispnee

Mai putin frecvente Dispnee

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente Greata Greata
Varsaturi
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Frecventa

Indicatie oncologica

Scleroza multipla

Frecvente

Constipatie
Diaree

Stomatita

Constipatie
Diaree
Stomatita

Varsaturi

Mai putin frecvente

Durere abdominala
Hemoragie gastro-intestinala
Inflamatie a mucoasei

Pancreatita

Durere abdominala
Hemoragie gastro-intestinala
Inflamatie a mucoasei

Pancreatita

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Crestere a concentratiilor
aspartat amminotransferazelor

Mai putin frecvente

Hepatotoxicitate

Crestere a concentratiilor
aspartat amminotransferazelor

Hepatotoxicitate

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Alopecie

Alopecie

Mai putin frecvente

Eritem

Tulburéri la nivelul unghiilor
Eruptie cutanata tranzitorie
Modificari ale culorii pielii

Necroza tisulara (dupa
extravazare)

Tulburéri la nivelul unghiilor
Eruptie cutanata tranzitorie
Modificari ale culorii pielii

Necroza tisulara (dupa
extravazare)

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Mai putin frecvente

Crestere a creatininei
plasmatice

Concentratii crescute ale
azotului uremic

Nefrotoxicitate

Modificari ale culorii urinii

Crestere a creatininei
plasmatice

Concentratii crescute ale
azotului uremic

Nefrotoxicitate

Modificari ale culorii urinii

Tulburari ale aparatului genital

si sanului

Foarte frecvente

Amenoree*

Mai putin frecvente

Amenoree*

* Amenoreea poate fi prelungitd si compatibila cu menopauza precoce

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente

Astenie

Fatigabilitate

Febra
Mai putin frecvente Edem Astenie
Extravazare* Fatigabilitate
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Frecventa Indicatie oncologica Scleroza multipla

Disgeuzie Edem
Febra
Extravazare*

Moarte neprevazuta**

* A fost raportata extravazare la locul de perfuzie, care poate determina eritem, tumefactie, durere,
senzatie de arsura si/sau colorarea albastruie a pielii. Extravazarea poate duce la necroza tisulara, ceea
ce poate determina necesitatea debridarii si a grefelor de piele. S-a raportat de asemenea flebita la
locul de perfuzie.

** Nu este sigurd relatia de cauzalitate cu administrarea mitoxantronei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitatea miocardicd, manifestata in forma sa cea mai severa prin insuficienta cardiaca congestiva (ICC)
potential ireversibila si letald, poate aparea fie in timpul tratamentului cu mitoxantrona, fie la luni pana la ani
dupi terminarea tratamentului. Acest risc se mareste cu doza cumulativa. In cadrul studiilor clinice, pacientii
cu neoplasm cirora li s-au administrat doze cumulative de 140 mg/m? in monoterapie sau in asociere cu alte
medicamente chimioterapice, au avut o probabilitate cumulativa de 2,6% de dezvoltare a insuficientei
cardiace congestive clinice.

Mielosupresia este o reactie adversa cu limitare de doza a mitoxantronei. Mielosupresia poate fi mai
pronuntata si poate dura mai mult timp la pacientii carora li s-a administrat anterior chimioterapie sau
radioterapie. In cadrul studiilor clinice la pacienti cu leucemie acutd, mielosupresia semnificativa a aparut la
toti pacientii carora li s-a administrat tratament cu mitoxantrona. Dintre cei 80 pacienti Inrolati, valorile
mediane ale numarului minim de leucocite si trombocite au fost 400/ul (OMS gradul 4) si, respectiv, 9500/ul
(OMS gradul 4). Este dificil de evaluat toxicitatea hematologica in leucemia acuta deoarece parametrii
clasici privind depresia a maduvei osoase, cum sunt leucocitele si trombocitele, reprezinta factori de confuzie
din cauza inlocuirii maduvei cu celule leucemice.

Populatia de pacienti cu scleroza multipla

Toxicitate hematologica

Dupa fiecare administrare poate aparea neutropenie. Aceasta este in general neutropenie tranzitorie, cu un
numdr minim de leucocite in ziua 10 dupa perfuzie si revenind la valori normale in jurul zilei 20. Se poate
observa de asemenea trombocitopenie tranzitorie. Parametrii hematologici trebuie monitorizati periodic (vezi
pct. 4.4).

S-au raportat cazuri letale de leucemie mieloida acuta (LMA) (vezi pct. 4.4).

Toxicitate cardiaca
S-au raportat cazuri de anomalii ECG. De asemenea s-au raportat cazuri de insuficienta cardiaca congestiva
cu fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) < 50% (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Tratamentul cu mitoxantrond nu este recomandat la copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu se cunoaste un antidot specific pentru mitoxantrona. S-au raportat supradozaje accidentale. Patru pacienti
carora li s-au administrat 140 - 180 mg/m? sub forma de injectie unica in bolus au decedat ca rezultat al
leucopeniei severe cu infectie. In timpul perioadelor prelungite de mielosupresie severa poate fi necesar un
tratament de sustinere hematologic si antimicrobian.

Cu toate ca nu a fost studiatd administrarea medicamentului la pacientii cu insuficienta renald, mitoxantrona
este legatd In mare masura in fesuturi si este putin probabil ca efectul terapeutic sau toxicitatea sa fie
influentate de dializa peritoneala sau de hemodializa.

Se poate observa toxicitate hematopoietica, gastro-intestinald, hepatica sau renala, in functie de dozaj si de
starea fizica a pacientului. In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati strict. Tratamentul trebuie sa
fie simptomatic si de sustinere.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice; Antracicline si medicamente Inrudite
Codul ATC: L0O1DBO7

Mecanism de actiune

Mitoxantrona, un medicament ADN-reactiv care se intercaleaza in acidul dezoxiribonucleic (ADN) prin
intermediul legéturilor de hidrogen, provoaca legaturi incrucisate si rupturi ale benzilor. Mitoxantrona
interfereaza de asemenea cu acidul ribonucleic (ARN) si este un inhibitor puternic al topoizomerazei II, o
enzima responsabila de despiralarea si repararea ADN-ului deteriorat. Aceasta are efect citocid asupra
celulelor umane proliferante si neproliferante in cultura, ceea ce indica lipsa specificitatii de faza a ciclului
celular si activitatea Impotriva neoplasmelor cu proliferare rapida si crestere lentd. Mitoxantrona blocheaza
ciclul celular in faza G2, ceea ce duce la cresterea ARN-ului celular si la poliploidie.

In vitro, s-a demonstrat ca mitoxantrona inhiba limfocitele B, T si proliferarea macrofagelor si afecteaza
prezentarea antigenului si secretia de interferon gamma, factor de necroza tumorala alfa si interleuchina 2.

Efecte farmacodinamice

Mitoxantrona, un derivat sintetic de antracendiona, este un medicament antineoplazic binecunoscut prin
activitatea citotoxica. Eficacitatea sa terapeutica a fost raportatd n numeroase afectiuni maligne. Se
presupune ca mecanismul sau de actiune in SM este imunosupresia.

Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul cu mitoxantrona in doza de 12 si 14 mg/m? a fost eficace n diferite forme de neoplasm. Aceasta
doza este administrata in cicluri de 21 zile pentru tratamentul de inductie in LMA, timp de trei zile
consecutive, pentru tratamentul de consolidare timp de doud zile. Mitoxantrona este activa cand se
administreaza in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente antineoplazice sau cu glucocorticoizi.

Mitoxantrona in asociere cu alte substante active citostatice este eficace in tratamentul neoplamului de sén
metastatic si, de asemenea, la pacientii la care tratamentul adjuvant cu un regim terapeutic be baza de
antracicline a esuat.

Mitoxantrona in asociere cu glucocorticoizi amelioreaza controlul durerii si calitatea vietii la pacientii cu
neoplam de prostata avansat, rezistent la castrare, fara nicio imbunatatire in supravietuirea globala.
Mitoxantrona 1n asociere cu citarabina ca tratament de inductie initial este cel putin la fel de eficace in
inducerea remisiei ca si asocierile cu daunorubicind la pacientii adulti cu LMA netratatd anterior.
Mitoxantrona Th monoterapie sau in asociere cu alte medicamente citostatice prezinta un raspuns obiectiv la

28



pacientii cu diferite tipuri de LNH. Utilitatea pe termen lung a mitoxantronei este limitata de aparitia
neoplasmelor rezistente, care in final determina evolutia letald, atunci cand este utilizat ca tratament de
ultima linie.

Tratamentul cu mitoxantrond 12 mg/m? administrata la interval de trei luni a depasit 5 mg/m? si placebo in
cadrul unui studiu clinic cu SM inflamatorie 1nalt activa. S-a observat o diminuare a inrautatirii gradului de
dizabilitate neurologica si a frecventei reciderilor clinice. In mai multe studii privind scleroza multipla, doza
cumulativa eficace a fost cuprinsi intre 36 mg/m?® si 120 mg/m?. Dozele unice au fost cuprinse intre 5 si
12 mg/m?, intervalele dintre doze de la o datd pe luni la o dati la 3 luni. De asemenea, intervalul de timp in
care s-a administrat doza cumulativa a fost cuprins intre 3 si 24 luni. Cu toate acestea, cardiotoxicitatea
creste cu dozele cumulative. O doza cumulativa de 72 mg/m? este inca eficace si asociatd cu mai putina
cardiotoxicitate comparativ cu dozele cumulative mai mari. Prin urmare, pacientii cu scleroza multipld nu
trebuie sd primeascd o dozd cumulativa pe parcursul vietii mai mare de 72 mg/m?.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

La pacientii cdrora li se administreaza o doza unica intravenoasa, farmacocinetica mitoxantronei poate fi
caracterizata printr-un model tri-compartimental. La pacientii carora li s-a administrat o doza cuprinsa intre
15 si 90 mg/m?, exista o relatie lineara intre doza si aria de sub curba concentratiei plasmatice (ASC).
Acumularea plasmatica a substantei active nu a fost evidenta atunci cAnd mitoxantrona a fost administrata fie
zilnic, timp de cinci zile, fie sub forma de doza unica, la interval de trei siptadmani.

Distributie

Distributia citre tesuturi este extinsi: volumul de distributie la starea de echilibru depaseste 1000 I/m?.
Concentratiile plasmatice scad rapid in primele doua ore si lent ulterior. Mitoxantrona este legata in proportie
de 78 % de proteinele plasmatice. Fractiunea legata este independenta de concentratie si nu este afectata de
prezenta fenitoinei, doxorubicinei, metotrexatului, prednisonului, prednisolonului, heparinei sau aspirinei.
Mitoxantrona nu traverseaza bariera hematoencefalica. Distributia n testiculi este relativ scazuta.

Metabolizare si eliminare
Nu au fost elucidate caile de metabolizare ale mitoxantronei. Mitoxantrona se excreta lent in urina si materii

fecale, fie sub forma de substanti activa nemodificati, fie sub forma de metaboliti inactivi. In studiile la om,
numai 10 % si 18 % din doza a fost recuperata in urina si, respectiv, in materii fecale, fie sub forma de
substanta activa, fie sub forma de metabolit, in perioada de 5 zile dupa administrarea medicamentului. Din
materialul recuperat in urind, 65 % a fost substanta activa nemodificatd. Proportia rimasa de 35 % era
formata din derivati ai acizilor monocarboxilici si dicarboxilici si glucuronoconjugatii acestora.

Multe dintre valorile raportate privind timpii de injumatatire pentru faza de eliminare sunt cuprinse intre
10 si 40 ore, dar alti autori au raportat valori mult mai prelungite, cuprinse intre 7 si 12 zile. Este posibil ca

Grupe speciale de pacienti

Clearance-ul mitoxantronei poate fi scazut in prezenta insuficientei hepatice.

Nu par sa existe diferente semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica mitoxantronei intre pacientii
adulti varstnici si tineri. Nu se cunoaste efectul sexului, rasei si insuficientei renale asupra farmacocineticii
mitoxantronei.

Nu se cunoagte farmacocinetica mitoxantronei la copii si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

S-au efectuat studii privind toxicitatea dupa doze unice si repetate la soarece, sobolan, caine, iepure si
maimute. Sistemul hematopoietic a fost organul {inta principal care a demonstrat toxicitatea legata de
mielosupresie. Alte organe tintd au fost inima, rinichii, tractul gastro-intestinal si testiculele. S-au observat
atrofie tubulara testiculara si reducerea numarului de spermatozoizi.

Mitoxantrona fost mutagena si clastogena in toate sisteme de testare in vitro si in vivo la sobolan. Efectele
carcinogene au fost observate la sobolan si la soarece mascul. Tratamentul femelelor gestante de soarece in
timpul perioadei gestationale de organogeneza a fost asociat cu retard al cresterii fetale la doze > 0,01 ori fata
de doza recomandati la om, in functie de mg/m®. Atunci cand tratamentul a fost administrat la femele
gestante de iepure Tn timpul organogenezei, s-a observat o frecventa crescuta a nasterilor premature la doze
> 0,01 ori fatd de doza recomandati la om, in functie de mg/m? Tn aceste studii nu au fost observate efecte
teratogene, dar dozele maxime testate erau mult inferioare dozei recomandate la om (de 0,02 ori si de

0,05 ori la sobolan si, respectiv, la iepure, in functie de mg/m?). Nu au fost observate efecte asupra
dezvoltarii puilor sau fertilitatii in cadrul unui studiu privind doud generatii de sobolan.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
[A se completa la nivel national]

6.6 Precautii speciale pentru pastrare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa |l - A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
{telefon}

{fax}
{e-mail}
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: {ZZ luna AAAA}

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: {ZZ luna AAAA}

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

{LL/AAAA}

{ZZ/LLIAAAA}

{ZZ luna AAAA}

[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/ si pe site-ul {numele Agentiei SM (link)}.
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Novantrone si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Mitoxantrona
[A se completa la nivel national]

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
[A se completa la nivel national]

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
[A se completa la nivel national]

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

[A se completa la nivel national]

| 8. DATA DE EXPIRARE

[A se completa la nivel national]

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

[A se completa la nivel national]

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]
{Nume si adresa}

{telefon}

{fax}

{e-mail}

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

[A se completa la nivel national]

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<Nu este cazul>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<Nu este cazul>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Novantrone si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Mitoxantrona

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

[A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

[[A se completa la nivel national]

| 4. SERIA DE FABRICATIE

[[A se completa la nivel national]

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

[A se completa la nivel national]

| 6. ALTE INFORMATII

[A se completa la nivel national]
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Prospect: Informatii pentru pacient

Novantrone si denumirile asociate (vezi Anexa I) 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]
Mitoxantrona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacé aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1 Ce este Novantrone si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Novantrone
3. Cum sa utilizati Novantrone

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Novantrone

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Novantrone si pentru ce se utilizeaza

Novantrone contine substanta activa mitoxantrona. Aceasta apartine unui grup de medicamente cunoscut sub
numele de medicamente antineoplazice sau anticanceroase. Aceasta apartine, de asemenea, unui subgrup de
medicamente anticanceroase numit antracicline. Novantrone previne cresterea celulelor canceroase; din acest
motiv, acestea se distrug in cele din urma. Medicamentul suprima, de asemenea, sistemul imunitar si se
utilizeaza ca urmare a acestui efect pentru tratamentul unei forme specifice de scleroza multipla, atunci cand
nu exista optiuni terapeutice alternative.

Novantrone este utilizat in tratamentul:

- Stadiului avansat (forma metastatica) al cancerului de sén;

- Unei forme de cancer a ganglionilor limfatici (limfom non-Hodgkin);

- Unui cancer al sdngelui in care maduva osoasa (tesutul spongios din interiorul oaselor mari) produce
prea multe globule albe 1n sdnge (leucemie mieloida acuta);

- Unui cancer al globulelor albe in sange (leucemie mieloida cronica), intr-un stadiu in care controlul
numarului de globule albe in sange este dificil (criza blastica). Novantrone este administrat in asociere
cu alte medicamente in aceasta indicatie;

- Durerii provocate de cancerul de prostata in stadiu avansat, in asociere cu glucocorticoizi;

- Sclerozei multiple recurente, inalt activa, asociata cu dizabilitate cu evolutie rapida, atunci cand nu
exista optiuni terapeutice alternative (vezi pct. 2 si 3).

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Novantrone

Nu utilizati Novantrone:

- dacd sunteti alergic la mitoxantrond sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la sulfiti;

- daca aveti o forma de astm (astm bronsic) cu alergie la sulfiti;

- daca alaptati (vezi pct. ,,Sarcina and Alaptarea”)

Pentru tratamentul sclerozei multiple:
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- daca alaptati.

Atentionari si precautii

Novantrone trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea
medicamentelor anticanceroase care au efect toxic asupra celulelor (medicamente chimioterapice citotoxice).
Novantrone trebuie administrat prin perfuzie lenta si cu curgere libera in vena.

Novantrone nu trebuie administrat sub piele (subcutanat), in muschi (intramuscular), sau in artera (intra-
arterial). In cazul In care Novantrone curge in tesuturile inconjuratoare (extravazare) in timpul administrarii,
pot aparea leziuni locale severe ale tesuturilor.

De asemenea, Novantrone nu trebuie administrat in spatiul situat sub creier sau maduva spindrii (injectie
intratecald) deoarece acest lucru poate duce la leziuni severe cu afectare permanenta.

inainte si utilizati Novantrone, adresati-vi medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei
medicale:

- Daci aveti probleme cu ficatul

- Daca aveti probleme cu rinichii

- Daca ati utilizat Novantrone anterior

- Daca inima dumneavoastra nu functioneaza bine

- Daci vi s-a efectuat anterior radioterapie la nivelul pieptului

- Daca utilizati deja alte medicamente care va afecteaza inima

- Daca vi s-au administrat anterior tratamente cu antracicline sau antracendione, cum sunt
daunorubicina sau doxorubicina

- Daca maduva osoasa nu functioneaza bine (este deprimati) sau daca starea dumneavoastra generala de
sanatate este alterata

- Daca aveti o infectie. Aceasta infectie trebuie tratata inainte sa luati Novantrone.

- Daca aveti intentia de a efectua o vaccinare sau o imunizare in timpul tratamentului. Este posibil ca
vaccindrile si imunizdarile sd nu aiba efect in timpul tratamentului cu Novantrone si timp de 3 luni dupa
terminarea tratamentului.

- Daca sunteti gravida sau daca dumneavoastra si partenerul dumneavoastra incercati sa aveti un copil.

- Daca alaptati. Trebuie sa incetati aldptarea inainte de a lua Novantrone.

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca dezvoltati oricare dintre

urmatoarele semne sau simptome n timpul tratamentului cu Novantrone:

- febra, infectii, singerari sau vanatai neasteptate, slabiciune si oboseala instalata cu usurinta

- dificultati de respiratie (inclusiv dificultati de respiratie pe timpul noptii), tuse, retentie de lichide
(umflare) la nivelul gleznelor sau picioarelor, flutter atrial (batai neregulate ale inimii). Acestea pot
aparea in timpul tratamentului sau dupa luni sau ani de la tratamentul cu Novantrone.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va ajusteze tratamentul sau s opreasca temporar sau
permanent administrarea Novantrone.

Analize de sange inainte si in timpul tratamentului cu Novantrone

Novantrone poate afecta numarul celulelor din singele dumneavoastra. Inainte sa incepeti tratamentul si in
timpul tratamentului cu Novantrone, medicul dumneavoastra va va efectua o analiza de sange pentru a
verifica numarul de celule din sdngele dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va efectua analize de sange
mai frecvent, pentru a monitoriza in mod special numarul de globule albe (granulocite neutrofile) din sange:

e Daca aveti un numar mic dintr-un tip specific de globule albe in sdnge (neutrofile) (mai putin de
1500 celule/mm?).
e Daca utilizati Novantrone in doze crescute (>14 mg pe metru patrat pe zi timp de 3 zile).

Teste ale functiei cardiace inainte si in timpul tratamentului cu Novantrone
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Novantrone poate provoca leziuni ale inimii si deteriorarea functiei inimii sau, in cazuri mai severe,
insuficientd cardiaca. Sunteti mai predispus la aceste reactii adverse daca luati doze mai mari de Novantrone
sau.

daca inima dumneavoastra nu functioneaza bine

daca vi s-a efectuat anterior radioterapie la nivelul pieptului

daca utilizati deja alte medicamente care va afecteaza inima

daca vi s-au administrat anterior tratamente cu antracicline sau antracendione, cum sunt daunorubicina
sau doxorubicina

Medicul dumneavoastra va va efectua teste privind functiile inimii Tnainte de a va administra Novantrone si
la intervale periodice 1n timpul tratamentului. Daca vi se administreazd Novantrone pentru tratamentul
sclerozei multiple, medicul dumneavoastra va va efectua teste privind functiile inimii inainte de a incepe
tratamentul, Tnainte de fiecare doza ulterioara si anual timp de pana la 5 ani dupa terminarea tratamentului.

Leucemie mieloida acuta (LMA) si sindrom mielodisplazic
Un grup de medicamente anticanceroase (inhibitori de topoizomeraza II), inclusiv Novantrone, poate
provoca urmatoarele afectiuni atunci cand se utilizeaza in monoterapie, dar in special Tn asociere cu alte
medicamente chimioterapice si/sau cu radioterapie:
e cancer al globulelor albe in sange (leucemie mieloida acuta, LMA)
e o tulburare a miduvei osoase care determina aparitia de celule de forma anormala in sange si duce la
leucemie (sindrom mielodisplazic)

Modificari ale culorii urinii si altor tesuturi
Mitoxantrona poate produce colorarea albastra-verde a urinii timp de 24 ore dupa administrare. Poate aparea
de asemenea colorarea albastruie a albului ochilor, pielii si unghiilor.

Masuri contraceptive la barbati si femei

Barbatii carora li se administreaza tratamentul trebuie sa evite procreerea si sa utilizeze masuri contraceptive
in cursul tratamentului si timp de cel putin 6 luni dupa tratament. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
aiba un test de sarcind negativ inainte de administrarea fiecarei doze si sa utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 4 luni dupa oprirea tratamentului. Dacé acest medicament
este utilizat in timpul sarcinii sau dacd rdmaneti gravida in timp ce luati acest medicament, informati-va
medicul deoarece pot exista riscuri pentru fat.

Fertilitatea
Acest medicament poate creste riscul de absenta tranzitorie sau persistentd a menstruatiei (amenoree) la
femeile aflate la varsta fertila.

Copii si adolescenti

Existd experienta limitata privind administrarea la copii si adolescenti.

Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti de la nastere pana la varsta de 18 ani deoarece
siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti nu au fost stabilite.

Novantrone impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati
orice alte medicamente. Tn mod special, este important si mentionati oricare dintre urmatoarele
medicamente.

Medicamente care pot creste riscul de reactii adverse in cazul administrarii impreuna cu Novantrone:

- Medicamente care pot provoca leziuni ale inimii (de exemplu antracicline)

- Medicamente care suprima productia de celule ale sdngelui si trombocite la nivelul maduvei osoase
(medicamente mielosupresoare)

- Medicamente care suprima sistemul imunitar (medicamente imunosupresoare)

- Antivitamina K, in special daca luati Novantrone deoarece aveti cancer.

- Inhibitori de topoizomeraza II (un grup de medicamente anticanceroase care include Novantrone) in
asociere cu alte medicamente chimioterapice §i/sau cu radioterapie. Acestea pot provoca:

o0 cancer al globulelor albe in sange (leucemie mieloida acuta, LMA)
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0 o tulburare a maduvei osoase care determind aparitia de celule de forma anormala in sange
si duce la leucemie (sindrom mielodisplazic)

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacd medicamentul
dumneavoastra face parte dintre medicamentele enumerate mai sus.

Aceste medicamente trebuie utilizate cu grija sau poate fi necesar sa fie evitate in timpul tratamentului cu
Novantrone. Dacé luati oricare dintre aceste medicamente, poate fi necesar ca medicul sa va prescrie un alt
medicament.

Trebuie sd spuneti de asemenea medicului dumneavoastra daca luati deja Novantrone si vi se prescrie un alt
medicament pe care nu l-ati luat in acelasi timp cu Novantrone.

Este posibil ca vaccinarile si imunizarile (protectia impotriva substantelor prezente in vaccinuri) sd nu aiba
efect In timpul tratamentului cu Novantrone si timp de trei luni dupa terminarea tratamentului.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida, adresati-
va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Novantrone poate provoca leziuni fatului. Prin urmare, trebuie sa evitati s ramaneti gravida. Novantrone nu
trebuie utilizat Tn timpul sarcinii pentru tratamentului sclerozei multiple (in special in primele trei luni de
sarcind).

Daca ramaneti gravida in timp ce luati Novantrone, trebuie sa spuneti imediat medicului si sa opriti
tratamentul cu Novantrone.

Trebuie sa evitati sa raméaneti gravidd. Barbatii trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul
tratamentului §i timp de cel putin 6 luni dupa intreruperea tratamentului. Femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa aiba un test de sarcina negativ inainte de administrarea fiecarei doze si s utilizeze masuri
contraceptive eficace timp de cel putin 4 luni dupa oprirea tratamentului cu Novantrone.

Alaptarea
Novantrone este secretat in laptele uman si poate provoca reactii adverse grave la sugar. Nu trebuie sa

alaptati in timp ce luati mitoxantrona si timp de pana la o luna dupa ultima administrare.

Fertilitatea

Novantrone poate creste riscul de absenta tranzitorie sau persistentd a menstruatiei (amenoree) la femeile
aflate la varsta fertila. Prin urmare, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra daca in viitor intenionati
sd ramaneti gravida, deoarece poate fi necesard congelarea ovulelor dumneavoastra. Nu sunt disponibile date
la barbati. Cu toate acestea, la animale masculi s-au observat leziuni testiculare si scadere a numarului de
spermatozoizi.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Novantrone are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Acestea sunt
provocate de reactii adverse posibile, de exemplu confuzia sau senzatia de oboseala (vezi pct. 4).

Daca aveti aceste reactii adverse, nu conduceti vehicule si/sau nu folositi utilaje.

3. Cum sa luati Novantrone
Doze si mod de administrare

Novantrone va va fi administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in administrarea
medicamentelor chimioterapice citostatice. Acesta trebuie intotdeauna administrat sub forma de perfuzie
intravenoasa (in vena) si trebuie intotdeauna sa fie diluat inainte de administrare. Lichidul de perfuzie se
poate scurge in afara venei in fesut (extravazare). Daca se intdmpla acest lucru, perfuzia trebuie oprita si
reluatd intr-o altd vena. Trebuie si evitati contactul cu Novantrone, in special cu pielea, mucoasele
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(suprafetele umede ale corpului, de exemplu din interiorul gurii) si ochii. Doza individuald de Novantrone va
fi calculata de catre medicul dumneavoastra. Doza recomandata este bazata pe suprafata dumneavoastra
corporal care este calculati in metri patrati (m®) in functie de iniltimea si greutatea dumneavoastra. In plus,
in timpul tratamentului vi se vor efectua periodic analize de sange. Doza de medicament va fi ajustata in
functie de rezultatele acestor teste.

Doza uzuala este:

Cancer de san metastatic, limfom non-Hodgkin

Daca Novantrone este administrat Th monoterapie:

Doza initiald recomandati de Novantrone este de 14 mg/m?®suprafati corporala, administratd intravenos in
doza unica, care poate fi repetatd la intervale de 21 zile, daca analizele dumneavoastra de sange au revenit la
valori acceptabile.

La pacientii cu rezerve scazute de maduva osoasa, de exemplu ca urmare a chimioterapiei anterioare sau Cu
stare generala alterata, este recomandati o dozi initiald mai mica (12 mg/m” sau mai putin).

Medicul dumneavoastra va decide care este doza ulterioara de care aveti nevoie.
Pentru urmatoarele cicluri de tratament, de obicei se poate repeta doza anterioara in cazul in care numarul
celulelor albe din sénge si al trombocitelor a revenit la valori normale dupa 21 zile.

Tratamentul asociat (in cazul utilizarii impreuna cu alte medicamente)

Novantrone a fost administrat ca parte a tratamentului asociat. Tn cancerul de san metastatic, asocierea
Novantrone cu alte medicamente citotoxice, inclusiv ciclofosfamida si 5-fluorouracil sau metotrexat si
mitomicind C, s-a dovedit a fi eficace.

Novantrone a fost, de asemenea, administrat in diferite asocieri pentru tratamentul limfomului non-Hodgkin;
cu toate acestea, datele disponibile in prezent sunt limitate i nu pot fi recomandate regimuri terapeutice
specifice.

Ca regula generala, atunci cand Novantrone se administreaza in chimioterapie in asociere, doza initiala de
Novantrone trebuie si fie mai mici cu 2-4 mg/m? fati de dozele recomandate de Novantrone atunci cand este
utilizat in monoterapie.

Leucemia mieloida acuta:

Daca se utilizeaza in monoterapie pentru recaderi (revenirea cancerului)

Doza recomandati pentru inducerea remisiei este de 12 mg/m? suprafata corporald, administrata intravenos in
dozi unica, zilnic, timp de cinci zile consecutive (dozi totald 60 mg/m?pentru 5 zile).

In cazul utilizarii impreuni cu alte medicamente anticanceroase:

Medicul dumneavoastra va decide care este doza exactd de care aveti nevoie. Poate fi necesara ajustarea

acestei doze daca:

- Asocierea de medicamente reduce productia de celule rosii si albe si de trombocite la nivelul maduvei
osoase mai mult decat in cazul administrarii Novantrone in monoterapie.

- Daca aveti probleme grave cu ficatul sau cu rinichii.

Tratamentul crizei blastice Tn leucemia mieloida (cronica)

Utilizare In monoterapie pentru recaderi

Doza recomandat in cazul reciderii este de 10 - 12 mg/m? suprafata corporald, administrata intravenos in
doza unica, zilnic, timp de 5 zile consecutive (doza totala de 50 - 60 mg/m?).

Cancer prostatic avansat rezistent la castrare

Doza recomandati de Novantrone este de 12 - 14 mg/m? sub formi de perfuzie intravenoasi pe termen scurt,
la intervale de 21 zile, in asociere cu doze orale scazute de glucocorticoizi (medicamente hormonale care
suprima activitatea sistemului imunitar).

Scleroza multipla
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Novantrone va va fi administrat sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea
medicamentelor chimioterapice citostatice pentru tratamentul sclerozei multiple.

Doza recomandati de mitoxantrona este de obicei de 12 mg/m? suprafata corporald, administrati sub forma
de perfuzie intravenoasa de scurtd duratd (aproximativ 5 - 15 minute), care poate fi repetatd la interval de
1-3 luni. Doza cumulativd maxima pe parcursul vietii nu trebuie si depaseasca 72 mg/m?.

Daca mitoxantrona se administreaza repetat, ajustarea dozelor trebuie coordonata in functie de gravitatea si
durata scaderii numarului de celule albe si rosii si de trombocite 1n sange.

Pacienti varstnici

Pacientilor varstnici trebuie sa li se administreze doze aflate la limita inferioara a intervalului de dozare, din
cauza reducerii functiilor ficatului, rinichiului sau inimii si prezentei posibile a unor afectiuni sau
tratamentului cu alte medicamente.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse cele mai grave sunt leziunile la nivelul inimii (toxicitatea miocardica) si
mielosupresia (reducerea activitatii maduvei osoase).

Unele reactii adverse pot fi grave
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care are loc oricare dintre urmadtoarele situatii:

- Daca pielea dumneavoastra devine palida si daca va simtiti slabit sau prezentati dificultati bruste de
respiratie, acesta poate fi un semn de scadere a numarului de celule rosii in sange.

- Vanatai sau sangerare neobisnuita, cum este tuse cu sange, varsaturi sau urinare cu sange sau scaune de
culoare neagra (posibil semn de scidere a numarului de trombocite)

- Dificultati de respiratie nou aparute sau agravate

- Durere in piept, dificultate de respiratie, modificari ale batailor inimii (rapide sau lente), retentie de
lichide (umflare) la nivelul gleznelor sau picioarelor (semne sau simptome posibile de probleme la
nivelul inimii)

- Eruptie trecatoare pe piele cu mancarime (urticarie) severa, umflare la nivelul mainilor, picioarelor,
gleznelor, fetei, buzelor, gurii sau gatului (ceea ce poate provoca dificultati de inghitire sau respiratie),
sau aveti senzatie de lesin; acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe

- Febra sau infectii

Pentru pacientii cirora li se administreaza tratament pentru cancer:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Infectii

- Numar scazut de globule rosii In sdnge, ceea ce poate duce la senzatie de oboseald si scurtare a
respiratiei (anemie). Poate fi necesara o transfuzie de sange

- Numar scazut de globule albe 1n sdnge (neutrofile si leucocite)

- Greata (senzatie de rau)

- Varsaturi (stare de rau)

- Cadere a parului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Numar scazut de trombocite - ceea ce poate duce la sangerari sau vanatai

- Numar scizut de anumite globule albe Tn sdnge (granulocite)

- Scadere a apetitului fatd de alimente

- Oboseala, slabiciune si lipsa de energie

- Insuficienta cardiaca congestiva (afectiune severa in care inima nu mai poate pompa suficient sange)
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Atac de cord

Dificultati de respiratie

Constipatie

Diaree

Inflamatie la nivelul gurii si buzelor
Febra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Activitate redusa a maduvei osoase. Puteti prezenta deprimare a maduvei osoase mai accentuatd sau pe
perioade mai lungi de timp daca vi s-a administrat anterior chimioterapie sau radioterapie
Productie insuficienta de celule ale sAngelui in maduva osoasa (insuficientd a maduvei osoase)
Numar anormal de globule albe 1n sange
Reactie alergica severa (reactie anafilacticd, inclusiv soc anafilactic) — puteti prezenta eruptie trecatoare
brusca pe piele cu mancarime (urticarie), umflare la nivelul mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei,
buzelor, gurii sau gatului, ceea ce poate provoca dificultati de inghitire sau respiratie si puteti avea
senzatie de lesin)
Infectii ale cailor aeriene superioare
Infectii ale tractului urinar
,Otravirea“ sangelui (sepsis)
Infectii provocate de microorganisme care in mod normal nu provoaca imbolnaviri in cazul unui sistem
imunitar sanatos (infectii oportuniste)
Cancer al globulelor albe in sange (leucemie mieloida acutd (LMA))
Anomalie a maduvei osoase care determina formarea de celule anormale n sdnge cu aparitia leucemiei
(sindrom mielodisplazic (SMD))
Modificari ale greutatii corpului
Tulburari metabolice (sindrom de liza tumorala)
Anxietate
Confuzie
Durere de cap
Senzatie de furnicaturi
Batii neregulate ale inimii sau incetinire a batiilor inimii
Anomalii electrocardiografice
Scadere a volumului de snge pe care 1l poate pompa ventriculul stang, fard simptome
Vanatai
Sangerare majora
Tensiune arteriald scazuta
Durere abdominala
Séngerare la nivelul stomacului sau intestinului, care poate include varsaturi cu sange, prezenta de sange
n scaun sau scaune negre ca smoala
Inflamatie a mucoasei
Inflamatie a pancreasului
Tulburari la nivelul ficatului
Inflamatie la nivelul pielii (eritem)
Anomalii la nivelul unghiilor (de exemplu detasarea unghiei din patul unghial, modificari ale texturii si
structurii unghiei)
Eruptie trecatoare pe piele
Modificari de culoare ale albului ochilor
Modificari ale culorii pielii
Curgere de lichid in tesuturile din jur (extravazare)
o Inrosire (eritem)
Umflaturi
Durere
Senzatie de arsura si/sau modificari de culoare la nivelul pielii
Distrugeri ale celulelor din tesuturi, ceea ce poate duce la necesitatea de a indeparta celulele
moarte i a unui transplant de piele
Rezultate anormale ale analizelor de sange pentru controlul functiilor ficatului si rinichilor (concentratii
crescute ale aspartat aminotransferazei, creatininei si azotului ureic Tn sange)

43

(ellololNe]



Leziuni la nivelul rinichilor, ceea ce poate duce la umflaturi si slabiciune (nefropatie)
Modificari ale culorii urinii

Absenta anormald a menstruatiei (amenoree)

Umflaturi (edem)

Tulburiri ale senzatiei gustului

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)

Inflamatie la nivelul pldmanilor (pneumonie)
Leziuni ale mugchiului inimii, ceea ce afecteaza functia de pompare a acestuia (cardiomiopatie)

Pentru pacientii carora li se administreaza tratament pentru scleroza multipla:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Infectii, inclusiv infectii ale cailor aeriene superioare si ale tractului urinar
Greata (senzatie de rau)

Cadere a parului

Absenta anormald a menstruatiei (amenoree)

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

Numar scazut de globule rosii in sange, ceea ce poate duce la senzatie de oboseala si scurtare a
respiratiei (anemie). Poate fi necesard o transfuzie de sange.

Numar scazut al unui tip special de globule albe in sange (granulocite si leucocite)

Constipatie

Varsaturi (stare de rau)

Diaree

Inflamatie la nivelul gurii si buzelor

Numar anormal de globule albe in sange

Durere de cap

Batii neregulate ale inimii

Anomalii electrocardiografice

Scédere a volumului de snge pe care 1l poate pompa ventriculul stang, fard simptome
Rezultate anormale ale analizelor de singe pentru controlul functiei ficatului (concentratii crescute n
sange ale aspartat aminotransferazei)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Inflamatie la nivelul plamanilor (pneumonie)
,Otravirea™ sangelui (sepsis)
Infectii provocate de microorganisme care in mod normal nu provoaca imbolnaviri In cazul unui sistem
imunitar sanatos (infectii oportuniste)
Cancer al globulelor albe in sénge (leucemie mieloida acuta (LMA))
Anomalie a maduvei osoase care determina formarea de celule anormale Tn sdnge cu aparitia leucemiei
(sindrom mielodisplazic (SMD))
Productie insuficienta de celule ale sdngelui in maduva osoasa (insuficienta a maduvei osoase)
Activitate redusa a maduvei osoase. Puteti prezenta deprimare a maduvei osoase mai accentuata sau pe
perioade mai lungi de timp daca vi s-a administrat anterior chimioterapie sau radioterapie
Numar scazut de trombocite - ceea ce poate duce la sangerari sau vanatai
Numar scazut al unui tip special de globule albe in sange (neutrofile)
Reactie alergica severa (reactie anafilactica, inclusiv soc anafilactic) — puteti prezenta eruptie trecatoare
brusca pe piele cu mancarime (urticarie), umflare la nivelul mainilor, picioarelor, gleznelor, fetei,
buzelor, gurii sau gatului, ceea ce poate provoca dificultati de Inghitire sau respiratie si puteti avea
senzatie de lesin)
Scadere a apetitului fata de alimente
Modificari ale greutatii corpului
Anxietate
Confuzie
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- Senzatie de furnicaturi

- Oboseala, senzatie de slabiciune si lipsa de energie

- O afectiune severd in care inima nu mai poate pompa suficient sdnge (insuficientd cardiaca congestiva)

- Leziuni ale muschiului inimii, ceea ce afecteaza functia de pompare a acestuia (cardiomiopatie)

- Tncetinire a batailor inimii

- Atac de cord

- Vanatai neobisnuite

- Sangerare majora

- Tensiune arteriald scazuta

- Dificultati de respiratie

- Durere abdominala

- Séngerare la nivelul stomacului sau intestinului, care poate include varsaturi cu sdnge, prezenta de sange
Tn scaun sau scaune negre ca smoala

- Inflamatie a mucoasei

- Inflamatie a pancreasului

- Tulburéri la nivelul ficatului

- Anomalii la nivelul unghiilor (de exemplu detagarea unghiei din patul unghial, modificari ale texturii si
structurii unghiei)

- Eruptie trecatoare pe picle

- Modificari de culoare ale albului ochilor

- Modificari ale culorii pielii

- Curgere de lichid in tesuturile din jur (extravazare)

o Inrosire (eritem)

Umflaturi

Durere

Senzatie de arsura si/sau modificari de culoare la nivelul pielii

Distrugeri ale celulelor din tesuturi, ceea ce poate duce la necesitatea de a indeparta celulele

moarte si a unui transplant de piele

- Rezultate anormale ale analizelor de sange pentru controlul functiilor ficatului si rinichilor (concentratii
crescute Tn snge ale creatininei si azotului ureic)

- Leziuni la nivelul rinichilor, ceea ce poate duce la umflaturi si slabiciune (nefropatie)

- Modificari ale culorii urinii

- Umflaturi (edem)

- Febra

- Moarte subita

© 00O

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
Nu exista

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale.Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Novantrone
[A se completa la nivel national]

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe etichetd. Data de expirare se refera la ultima
zi a lunii respective.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Novantrone

[A se completa la nivel national]

Cum arata Novantrone si continutul ambalajului

[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa |l - A se completa la nivel national]

{Nume si adresa}
{telefon}

{fax}
{e-mail}

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European (SEE) sub
urmatoarele denumiri:

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

[A se completa la nivel national]

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente:
http://www.ema.europa.eu/<, si pe site-ul {numele Agentiei SM (link)}>.
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