CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mitoxantron Accord, 2 mg/ml, koncentrat do spmizania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1 ml koncentratu do spagdzania roztworu do infuzji zawiera 2 mg mitoksantrgw postaci
chlorowodorku).

1 fiolka zawierajca 5 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg
mitoksantronu (w postaci chlorowodorku).

1 fiolka zawierajgca 10 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg
mitoksantronu (w postaci chlorowodorku).

1 fiolka zawierajgca 15 ml koncentratu do spadzania roztworu do infuzji zawiera 30 mg
mitoksantronu (w postaci chlorowodorku).

Ten produkt leczniczy zawiera 0,148 mmol sodu na ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do spogdzania roztworu do infuzji.

Wyglad: ciemnoniebieski roztwor. pH w zakresie okoto 30,5 oraz osmolaldoi w zakresie
250 do 300 mOsmol/Kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Mitoksantron Accord wskazany jest w leczeniu rale@agp z przerzutami.

Mitoxantron Accord jest wskazany w leczeniu chidaiaieziarniczego (typu non-Hodgkin).
Mitoxantron Accord jest wskazany w leczeniu oshiafaczki szpikowej (AML) u dorostych.
Mitoxantron Accord w pajczeniu z innymi lekami jest wskazany w indukcji isjirprzetomu
blastycznego w przewlekiej biataczce szpikowe;.

Mitoxantron Accord jest wskazany do stosowania wjaizeniu z kortykosterydami w leczeniu
paliatywnym (np. fagodzeniu bolu) w zygku z opornym na kastragjzaawansowanym rakiem
gruczotu krokowego.

Mitoxantron Accord jest wskazany w leczeniu pad@ntz wysoce aktywd) nawracajca postaci
stwardnienia rozsianego i szybko pstigca niepetnosprawriezia, w sytuacji, gdy nie ma innych
mozliwosci leczenia (patrz punkty 4.2, 4.415.1).



4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Mitoxantron Accord powinien dypodawany pod nadzorem lekarzgwli@adczonego
w stosowaniu chemioterapii cytotoksycznej.

Dorosli i osoby w podesztym wieku:

Rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

Dawkowanie w monoterapii: zalecana pgkpwa dawka mitoksantronu stosowanego w monoterapii
wynosi 14 mg/ripc., podawana w pojedynczej dawceydoej. Dawk mozna powtdrzy w odstpie

21 dni po pierwszym podaniu. Mniejsdawke poczitkows (12 mg/n3 pc. lub mniejsg) zaleca si u
pacjentdéw z niewystarczgia rezerwy szpikows, np. na skutek wczniejszej chemioterapii lub u
pacjentow w ztym stanie ogélnym.

Modyfikacje dawkowania oraz czas podawania kolejnych dawedgyaistalt na podstawie
klinicznej oceny stopnia i czasu trwania mielosspr&V kolejnych cyklach leczenia zwykle oma
powtdrzy poprzedri dawlke, j&sli liczba leukocytow i ptytek krwi powrdci do wago
prawidtowych w cigu 21 dni.

Ponizsza tabela zawiera proponowane wskazéwki daggmodyfikacji dawkowania w leczeniu
Zaawansowanego raka piersi i chtoniaka nieziargiwzer zaleénosci od nadiru hematologicznego
(ktory zazwyczaj wysipuje po uptywie okoto 10 dni od podania leku).

Czas do normalizacji Kolejna dawka
Nadir leukocytow i ptytek
Krwi

Normalizacja< 21 dni Powt6rzy poprzedri dawke
J&ili nadir leukocytow
> 1500 i nadir ptytek > 50 000

Normalizacja >21 dni Wstrzyndadawkowanie ado
Jeli nadir leukocytéw > 1500 normalizacji, nagpnie powtorzy
i nadir ptytek > 50 000 poprzedni
dawke
Po normalizacji zmniejsZypoprzedn
Jeli nadir leukocytéw < 1500 Dowolny czas dawke 0 2 mg/m pc.

lub nadir ptytek > 50 000

Po normalizacji zmniejsZypoprzednj
Jeli nadir leukocytéw < 1000 Dowolny czas dawke 0 4 mg/m pc.
lub nadir ptytek > 25 000

Leczenie skojarzone: mitoksanton podawano jakanjedeomponentdw terapii skojarzone;.

W leczeniu raka piersi z przerzutami skuteczne akegt polgczenie mitoksantronu z innymi
srodkami cytotoksycznymi, w tym z cyklofosfamider-fluorouracylem lub metotreksatem

i mitomycymng C. Nalery zapozna si¢ z informacjami na temat modyfikacji dawkowaniaodawania
leku w fachowej literaturze.

Mitoksantron rownig stosowano w rinych pohczeniach w leczeniu chioniaka nieziarniczego, j&dna
dane g obecnie ograniczone i nie urma zaleai swoistych schematow.

W schematach skojarzonych mitoksantron okazadlgiteczny w poctkowej dawce w zakresie od 7
do 8, 10, 12 mg/fpc., w zalénosci stosowanego pgtzenia i czstotliwosci podawania.

Jeli mitoksantron jest stosowany z innynodkiem mielosupresyjnym , zalecg,dby pocatkows
dawke mitoksantronu zmniejszyo 2 do 4 mg/rhpc. w stosunku do dawek zalecanych w monoterapii.
Kolejne dawki, jak wskazuje powvyza tabela, zatg od stopnia i czasu trwania mielosupresiji.



Ostra biataczka szpikowa

Stosowanie w monoterapii w okresie remisji choroby

Dawka zalecana dla wywotania remisji wynosi 12 nfgdm, podawana dglnie codziennie przez
pie¢ kolejnych dni (dawka catkowita wynosi 60 mgfpe.). W badaniach klinicznych z
zastosowaniem dawki 12 mg7mc./dole podawanej przez 5 kolejnych dni petna remisjagpétatw
wyniku pierwszej kuracji indukcyjnej.

Leczenie skojarzone

W celu indukcji, zalecana dawka mitoksantronu wyd@smg/ntpc. na dob w dniach od 1 do 3,
podawana we wlewie dglnym, w skojarzeniu z cytarahjmv dawce 100 mg/Apc. podawagpprzez
7 dni w cagtym wlewie 24-godzinnym w dniach 1 do 7.

Wieksza¢ petnych remisji wystpuje po pierwszym cyklu terapii indukcyjnej. W ppadku niepetnej
odpowiedzi przeciwbiataczkowej, rama podd drugi cykl terapii indukcyjnej z mitoksantronem
podawanym przez 2 dni i cytarabiprzez 5 dni, przy zyciu tych samych dawek dobowychslie
podczas pierwszej terapii indukcyjnej wygitciezka lub zagraajacazyciu toksycznéé
niehematologiczna, ngginy cykl terapii indukcyjnej naly wstrzyma do czasu ugpienia objawow
toksyczndgci.

Leczenie konsolidacyjne zastosowane w dwoctychy, randomizowanych, wielémdkowych
badaniach klinicznych potwierdzito zasadéistosowania mitoksantronu w dawce 12 nigha
podawanego w 24-godzinnym wlewiezgitnym w dniach 1 i 2 oraz cytarabiny w dawce 100mtg
pc. przez 5 dni w ggtym 24-godzinnym wlewie w dniach 1 do 5. Pierwsygll zostat podany po
uptywie okoto 6 tygodni od ostatniej kuracji indykeej, a drugi zwykle 4 tygodnie po pierwszym.

Wykazano skuteczrié schematu obejmagego jednorazowe podanie mitoksantronu w dawce 6
mg/n? pc. w bolusie daylnym (iv), etopozydu w dawce 80 mg/pc. 1-godzinnym wlewie dgylnym
oraz cytarabiny (Ara-C) w dawce 1 ¢f/pt. daylnie w ciggu 6 godzin przez 6 dni (MEC) jako
leczenia ratunkowego w opornej na leczenie AML.

Leczenie przetomu blastycznego w (przewlekiejpbrae szpikowe]

Monoterapia wznowy choroby

Dawka zalecana w razie wznowy choroby wynosi 1a2long/nt pc., podane dgylnie raz na dod
przez p¢¢ kolejnych dni (dawka catkowita 50 do 60 mgfm.).

Zaawansowany rak gruczotu krokowego oporny na kagtr

W oparciu o dane z dwéch badaorownawczych zayciem mitoksantronu z kortykosteroidami

w porownaniu kortykosteroidow w monoterapii, zalemaawka mitoksantronu wynosi 12 do 14
mg/n? pc., podawana w krétkim wlewie ggnym co 21 dni, w skojarzeniu z niskimi doustnymi
dawkami kortykosteroidow.

Pacjenci onkologiczni, ktérzy otrzymali daggkumulowag 140 mg/m pc. w monoterapii lub

w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymép skumulowane 2,6% ryzyko wyglienia
zastoinowej niewydolni serca. Z tego powodu pacjenci powinné Imyonitorowani pod em
objawow toksycznego wplywu na serce i pytani o wljjaiewydolndci serca przed rozpogziem

i w trakcie leczenia.

Stwardnienie rozsiane

Mitoksantron powinien bypodawany pod nadzorem lekarz&wi@adczonego w stosowaniu
cytotoksycznych chemioterapeutykdw w leczeniu sthvemia rozsianego.

Leczenie to powinno léystosowane dopiero po ocenie stosunku kmizyo ryzyka, w szczegdéldoi
hematologicznych i sercowych czynnikdéw ryzyka (pgtankt 4.4).



Leczenia nie wolno rozpoczyéa pacjentow, ktérzy byli uprzednio leczeni mitoksanem.

Zalecana dawka mitoksantronu wynosi zwykle 12 mgiovierzchni ciata, podawana w krétkim
(okoto 5 do 15 minut) wlewie dglnym, ktory mae by powtarzany co 1-3 miegie. Maksymalna
zyciowa dawka skumulowana nie powinna przekra@amg/nt pc.(patrz punkt 5.1).

W razie wielokrotnego podawania mitoksantronu dama&ae naley dostosowé&w zaleznoici od
zakresu i czasu trwania supresji szpiku kostnego.

Morfologia krwi z rozmazem w ggu 21 dni po infuzji mitoksantronu
Objawy zakaenia i rozmaz leukocytéw stopnia 3 wg WHO: kolejizavka 10 mg/rhpc.
Objawy zakaenia i rozmaz leukocytéw stopnia 4 wg WHO: kolejizavka 8 mg/rhpc.

Morfologia krwi z rozmazem 7 dni przed infgzpitoksantronu

Objawy zakaenia i rozmaz leukocytéw stopnia 1 wg WHO: kolejizavka 9 mg/rhpc.
Objawy zakaenia i rozmaz leukocytéw stopnia 2 wg WHO: kolejiaavka 6 mg/rhpc.
Objawy zakaenia i rozmaz leukocytéw stopnia 3 do 4 wg WHOepn&: leczenie

W razie toksyczrnéxi niehematologicznej stopnia 2 do 3 wg WHO kadlgjawle nalezy skorygowé
do 10 mg/mpc.; w razie toksyczrigi niehematologicznej stopnia 4 wg WHO rigl@erzerwa
leczenie.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Generalnie, dobor dawki dla pacjentéw w podesztyigkwnaley rozpoca¢ od dolnej granicy
zakresu dawkowania, uwzglniajgc wieksz czestas¢ zmniejszenia czynioi watroby, nerek lub
serca i jednoczesne choroby lub leczenie innynarak

Pacjenci z zaburzeniami czysigonerek
Bezpieczastwo mitoksantronu u pacjentéw z niewyddicig nerek nie zostato ustalone.
Mitoksantron nalgy stosowa z zachowaniem ostznosci.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsowgtroby

Bezpieczastwo mitoksantronu u pacjentow z niewyddicig watroby nie zostalo ustalone.

U pacjentéw z zaburzeniami czyricowatroby maze by konieczne dostosowanie dawki, poniewa
klirens mitoksantronu jest zmniejszony wskutek rjidalnasci watroby. Nie ma wystarczagych
danych do ustalenia zalécdotyczcych dostosowania dawki.

Wyniki bada laboratoryjnych nie unidiwiaja przewidzenia klirensu substancji czynnej ani
okreslenia wigciwego dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodzie
Bezpieczéstwo i skuteczn& u dzieci nie zostaty ustalone. Nie ma wskeada stosowania
mitoksantronu u dzieci i mtodzig.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy przeznaczony jest wognie do podawania dginego.

Roztwdr mitoksantronu natg powoli wstrzykiwa& do swobodnie ptygtego wlewu dgylnego
izotonicznego roztworu soli fizjologicznej albo S%ztworu glukozy, przez okres co najmniej 3 do 5
minut. Przewdd infuzyjny naky w miar mazliwosci umiesci¢c w duzej zyle. Jali to mozliwe, nalery
unikat zyt nad stawami lub w kiczynach z zaburzeniami przeptywyinego lub drenau
limfatycznego.



Roztwér mitoksantronu nmina take podawé w krétkim wlewie (od 15 do 30 minut), rozéiezony
w 50 do 100 ml izotonicznego roztworu soli fizjolcznej lub 5% roztworu glukozy.

Roztworu mitoksantronu nie wolno podaingodskornie, domgéniowo lub dogtniczo. W przypadku
wynaczynienia podczas podawaniazmavyshpié¢ ciezkie miejscowe uszkodzenie tkanek. Produkt
leczniczy nie mee by podawany take we wstrzykrngciu dokanatowym.

Jesli wystgpity jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotewvynaczynienia, w tym pieczenie,
bal, swiad, rumiey, obrzk, niebieskie przebarwienie lub owrzodzenie, podaeraaley natychmiast
przerwa (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory

w punkcie 6.1., w tym na siarczyny, ktore mgpwsta w trakcie produkcji mitoksantronu.
Mitoksantron jest przeciwwskazany u kobiet kageych piersi (patrz punkty 4.4 i 4.6).
Mitoksantron nie mze by¢ stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego iekabciazy (patrz
punkty 4.4 i 4.6).

4.4  Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ostranosci, ktére naley podjé przed ayciem lub podawaniem produktu leczniczego:
Mitoxantron Accord nakey podawa powoli do swobodnie phgtego wlewu daylnego. Produktu
leczniczego Mitoxantron Accord nie wolno podavpmdskornie, domgéniowo, dokanatowo

i dotetniczo. Zgtaszano przypadki miejscowych/regionalngeuropatii, czasem nieodwracalnych,
po wstrzyknéciu dottniczym. Cezkie miejscowe uszkodzenie tkanki seowystpowa w przypadku
wynaczynienia podczas podawania. Do tej pory opgsywjedynie pojedyncze przypadkgziich
reakcji miejscowych (martwica) na skutek wynaczymae Produktu leczniczego Mitoxantron Accord
nie wolno podawédokanatowo. Podanie dokanatowez@spowodowé cigzkie uszkodzenie

Z trwatymi nasgpstwami. Zgtaszano przypadki neuropatii i neurogokacsci, zaréwno érodkowej
jak i obwodowej, po wstrzykaciu dokanatowym. Zgtoszenia te obejmowaly przypaakiwadace
do spiaczki, ciezkich powikiaa neurologicznych i paraiu z zaburzeniami czyniai jelit i pecherza
moczowego.

Czynna¢ serca

Toksyczny wptyw na msien sercowy, ktory w najeiszej postaci ma charakter potencjalnie
nieodwracalnej §miertelnej zastoinowej niewydoléc serca (CHF), miae wystpi¢ zaréwno podczas
leczenia mitoksantronem, jak i w kilka migsy lub lat od zakaczenia terapii. Ryzyko to zeksza s¢
wraz z dawl skumulowan. Pacjenci z choragbnowotworows, ktérzy otrzymali dawk skumulowan
140 mg/m pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekarhemioterapeutycznymi, mieli
skumulowane 2,6% ryzyko wysgtienia zastoinowej niewydoldoi serca; ogélny skumulowany
wskaznik prawdopodobigstwa umiarkowanego lubggkiego zmniejszenia LVEF po tej dawce
wynosit 13%.

Czynna lub utajona choroba uktadaenia, wczeéniejsza lub jednoczesna radioterapia obszaru
srédpiersia/osierdzia, wcgeiejsze leczenie innymi antracyklinami lub antracimami lub
jednoczesne stosowanie innych produktéw lecznicoydbiataniu kardiotoksycznym me zwigksza
ryzyko toksycznego dziatania na serce. Przed pedapierwszej dawki mitoksantronu pacjentom
onkologicznym zalecasocerg lewokomorowej frakcji wyrzutowej (LVEF) w badaniu
echokardiograficznym lub wykonanie wielobramkowentrykulografii radioizotopowej (MUGA).

U pacjentéw onkologicznych naeregularnie kontrolow@aczynna¢ serca podczas leczenia. Zaleca
si¢ ocerg LVEF w regularnych odgpach czasu i (lub) w razie pojawienia sbjawow
przedmiotowych lub podmiotowych zastoinowej niewlypaséci serca. Dziatanie kardiotoksyczne



moze wyshpi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia mitoksantmrejego ryzyko zveksza s¢
wraz z dawl skumulowag. Kardiotoksyczne dziatanie mitoksantronuzmaevystpic¢ przy mniejszej
dawce skumulowanej, niezatée od obecnii lub braku czynnikéw ryzyka.

Ze wzgkdu na maliwe ryzyko dziataé niepazagdanych ze strony serca u pacjentow leczonych
uprzednio daunorubicyriub doksorubicya, przed rozpocziem leczenia mitoksantronem nate
u nich oceni stosunek ryzyka do korzgi.

U pacjentéw leczonych mitoksantronem z powodu pbtedaczki szpikowej mze sporadycznie
wystapi¢ ostra zastoinowa niewydolfoserca.

Dziatanie takie zgtoszono taé&w przypadku pacjentow ze stwardnieniem rozsialegzonych
mitoksantronem. U pacjentow ze stwardnieniem rozsialeczonych mitoksantronem mpgystpic
zaburzenia czynrici serca. W przypadku pacjentow ze stwardnieniezsiamym zaleca siocer
lewokomorowej frakcji wyrzutowej (LVEF) w badanigteokardiograficznym lub wykonanie
wielobramkowej wentrykulografii radioizotopowej (MEA) przed podaniem pierwszej dawki
mitoksantronu oraz przed i@ kolejms dawla, a take raz na rok przez okres do 5 lat od zaizenia
leczenia. Dziatanie kardiotoksyczne ieonvystpi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia
mitoksantronem, a jego ryzyko akksza s¢ wraz z dawl skumulowag. Kardiotoksyczne dziatanie
mitoksantronu mze wystpi¢ po mniejszej dawce skumulowanej, niezale od obecngi lub braku
czynnikéw ryzyka. Generalnie, pacjenci ze stwandiei® rozsianym nie powinni otrzyéa
skumulowanej dawkiyciowej wickszej n 72 mg/n pc. Mitoksantron nie powinien byodawany
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym i wsgitpLVEF < 50% lub klinicznie znageym
zmniejszeniem LVEF.

Zahamowanie czyngici szpiku kostnego

Leczenie mitoksantronem powinnodmwigzane z dokladnym i estym sprawdzaniem
hematologicznych i biochemicznych parametréw latmoygnych oraz z agsty obserwagj pacjenta.
Petna morfologia krwi z liczbptytek powinna b§ oznaczana przed podaniem pierwszej dawki
mitoksantronu, 10 dni po podaniu oraz przeghian kolejnym wlewem, jak rowniew przypadku
wystapienia objawdéw zakeenia. Naley poinformowa pacjentéw o zage@niach, objawach
przedmiotowych i podmiotowych ostrej biataczki opazypomni€ o koniecznéci zwrocenia si

o pomoc lekarskw przypadku wysipienia takich objawow, nawet po uptywiegiu lat.

Supresja szpiku kostnego peoby¢ ciezsza i bardziej diugotrwata u pacjentow w ztym stamgolnym
lub leczonych uprzednio chemioterap{lub) radioterapi.

Z wyjatkiem leczenia ostrej biataczki szpikowej, mitoksanu nie nalgy podawa& pacjentom
z wyjsciows liczba neutrofiléw mniejsz niz 1500 komoérek/mrh Zaleca si czcste oznaczanie
morfologii krwi obwodowej u wszystkich pacjentéwzntmujgcych mitoksantron w celu
monitorowania supresji szpiku kostnego, w szczeggimeutropenii, ktra me@ by ciezka

i prowadzt do wystpienia zakaenia.

Podczas stosowaniagich dawek mitoksantronu (> 14 mg/pc./doke przez 3 dni), takich, jakieys
wskazane w leczeniu biataczki, peowystpic¢ ciezka mielosupresja.

Nalezy zachowa szczegola ostraznoi¢, aby zapewri catkowitg remisg hematologicza przed
rozpoczciem leczenia konsolidacyjnego4ljgest stosowane), a stan pacjentow mpkeisle
monitorowa w tej fazie. Mitoksantron nie w kazdej dawce spowodowanielosupres;.

Wtoérna ostra biataczka szpikowa i zespot mielodyaptzny

Stosowanie inhibitoréw topoizomerazy Il (w tym nkisantronu) w monoterapii, a zwtaszcza

w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowynfiub) radioterapj wiaze sie z rozwojem

ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplesnego. Z uwagi na ryzyko powstania wtornych



nowotworow ziéliwych, nalezy ocent stosunek korzci do ryzyka leczenia mitoksantronem przed
jego rozpocgciem.

Stosowanie po innych metodach leczenia SM
Nie oceniano bezpiecastwa stosowania i skuteczwd mitoksantronu po leczeniu natalizumabem,
fingolimodem, alemtuzumabem, fumaranem dimety&riflunomidem.

Rak piersi bez przerzutéow

Ze wzgkdu na brak wystarczgjych danych dotyezych skuteczniei w adjuwantowym leczeniu
raka piersi i biagc pod uwag ryzyko biataczki, mitoksantron powinien dgtosowany tylko

w leczeniu raka piersi z przerzutami.

Zakaenia

Pacjenci przyjmujcy leki immunosupresyjne, takie jak mitoksantroajgmstabion odpowied
immunologiczna na zakaenia. Zakaenia ogélnoustrojowe naig leczy¢ jednoczénie z leczeniem
mitoksantronem lub tuprzed rozpoaxiem leczenia mitoksantronem.

Szczepienie

Immunizacja szczepionkami zawieggymi zywe wirusy (np. szczepionka przeciwkbitej febrze)
zwieksza ryzyko zakeenia i innych dzialaniepazadanych, takich jak krowianka zgorzelinowa

i krowianka uogolniona u pacjentéw z @fgmlizeniem odporrigi, spowodowanym na przyktad przez
leczenie mitoksantronem. W zygku z tym podczas leczenia nie ngi@odawa szczepionek
zawieragcychzywe wirusy. Zaleca siostrazne stosowanie szczepionek zawigegeh zywe wirusy

po zaka@czeniu chemioterapii i nie wcaaej niz 3 miesace od podania ostatniej dawki chemioterapii
(patrz punkt 4.5).

Antykoncepcja u piczyzn i kobiet

Mitoksantron ma dzialanie genotoksyczne i jestiamg za potencjalny czynnik teratogenny

u cztowieka. W zwjzku tym naley zalect leczonym mzczyznom, aby nie dopuili do sptodzenia
dziecka i stosowakrodki antykoncepcyjne przez caty okres leczen@amajmniej 6 miegcy po jego
zakaiczeniu. Kobiety w wieku rozrodczym muasmie¢ ujemny wynik testu gzowego przed
podaniem kadej dawki oraz mugzstosowa skuteczg metod antykoncepcji przez caty okres
leczenia i co najmniej 4 miegie po jego zakizeniu.

Karmienie piersj

Mitoksantron jest wykrywany w mleku ludzkim przekres do miegica od podania ostatniej dawki.
Z uwagi na ryzyko powanych dziata niepazadanych mitoksantronu u dziecka, karmienie pigest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) i musi zégtezerwane przed rozpagzem leczenia.

Ptodnoi¢
Nalezy poinformowé& kobiety w wieku rozrodczym o zekszonym ryzyku przemijagego lub
trwatego zaniku krwawiemiesihczkowych (patrz punkt 4.6).

Mutagennd¢ i dziatanie rakotworcze

Mutagenne dziatanie mitoksantronu wykazano w baatdmina bakteriach oraz komérkach ssakow,
jak réwniez in vivo u szczuréw. Rakotworcze dziatanie substanciji ceymykazano u zwiegg
laboratoryjnych w dawkach mniejszych od proponowda®ki klinicznej. W zwazku z tym
mitoksantron mge mi& potencjalne dziatanie rakotwoércze u ludzi.

Zespot rozpadu guza
Zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza podczasné mitoksantronem. Najemonitorowa
stezenie kwasu moczowego, mocznika i elektrolitow.



Przebarwienie moczu i tkanek

Mitoksantron mae powodowaé niebiesko-zielone zabarwienie moczu do 24 godaipgdaniu,

0 czym naley poinformowa pacjentéw. Mae tez wystpi¢ niebieskawe przebarwienie twardowki,
skory i paznokci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

taczenie mitoksantronu z substancjami czynnymi onmjaénym dziataniu kardiotoksycznym
(np. antracyklinami) zwksza ryzyko toksycznego dziatania na serce.

Stosowanie inhibitoréw topoizomerazy Il (w tym nkisantronu) w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi i (lub) radioterapma zwhzek z rozwojem ostrej biataczki szpikowej
(AML) lub zespotu mielodysplastycznego (MDS) (pgttmkt 4.8).

Ze wzgkdu na swoje dziatanie farmakologiczne, mitoksangowoduje zahamowanie czyrieo
szpiku kostnego. Jednoczesne stosowanie w cheapaterinnymsrodkiem mielosupresyjnym,
na przyktad w leczeniu raka piersi, seonasilé supres szpiku kostnego.

Polaczenie mitoksantronu z innyréiodkami immunosupresyjnymi me zwigkszy¢ ryzyko
nadmiernego zahamowania uktadu odpécrawego i wysipienia zespotu limfoproliferacyjnego.

Immunizacja szczepionkami zawiegeymi zywe wirusy (np. przeciwkaottej febrze) zwgksza
ryzyko zakaenia i innych dziataniepazadanych, takich jak krowianka zgorzelinowa i krovkan
uogolniona u pacjentéw z ufdedzeniem odporrigi, spowodowanym na przyklad przez leczenie
mitoksantronem. W zwiku z tym podczas leczenia nie rgi@odawa szczepionek zawiergjych
zywe wirusy. Zaleca giostrazne stosowane szczepionek zawigrggh zywe wirusy po zakaczeniu
chemioterapii i nie wcamiej niz 3 miesjce od podania ostatniej dawki chemioterapii (pptmakt
4.4).

Skojarzenie antagonistow witaminy K s@dkami cytotoksycznymi nmi@ spowodowazwickszenie
ryzyka krwawidg. W przypadku pacjentow przyjnagych doustne leki przeciwzakrzepowe rigle
starannie kontrolow@aczas protrombinowy lub wadéINR w momencie wjczenia i odstawienia
leczenia mitoksantronem, a ta@kbada je czsciej podczas leczenia skojarzonego.zelty¢
konieczne dostosowanie dawki leku przeciwzakrzegowe celu utrzymania ggdanego poziomu
dziatania przeciwzakrzepowego.

W badaniaclin vitro wykazanoze mitoksantron jest substratem biatka transpgrago BCRP.
Inhibitory na&nika BCRP (np. eltrombopag, gefitynib) myogpowodowa zwickszenie dogpnasci
biologicznej mitoksantronu. W badaniu farmakokimztyym obejmujcym dzieci z nowo rozpoznan
ostr biataczly szpikows podawanie jednocgeie z cyklosporya spowodowato zmniejszenie 0 42%
klirensu mitoksantronu. Induktory BCRP magoretycznie zmniejszyekspozya na mitoksantron.

Mitoksantron i jego metabolitygsvydalane z6tciag i moczem, jednate nie wiadomo, czy szlaki jego
metabolizmu lub wydalania ulegajasyceniu, hamowaniu czy indukcji, ani czy mitaksan i jego
metabolity przenikaj do krizenia jelitowo-vgtrobowego (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u rwczyzn i kobiet

Mitoksantron ma dzialanie genotoksyczne i uargy jest za potencjalny czynnik teratogenny

u cztowieka. W zwjzku tym naley zalect leczonym mzczyznom, aby nie dopuili do sptodzenia
dziecka i stosowakirodki antykoncepcyjne przez caty okres leczeniamamniej 6 miesicy po jego
zakaczeniu. Kobiety w wieku rozrodczym muszost& pouczone o konieczga unikania zajcia




W Cigze oraz musz mie¢ ujemny wynik testu gizowego przed podaniem xd@dej dawki i stosow&
skuteczg metod antykoncepcji przez caly okres leczenia i co n&jrdh miesgce po jego
zakaczeniu.

Cigza

Doskpne g tylko bardzo ograniczone dane dotyoz stosowania mitoksantronu u kobiet w okresie
cigzy. Nie wykazano teratogennego dziatania mitoksamine badaniach na zwietach w dawkach
mniejszych od poziomu ekspozycji gganego u ludzi, jednak stwierdzono jego szkodliwy wplyw
na reprodukg (patrz punkt 5.3). Mitoksantron jest ur@ay za czynnik potencjalnie teratogenny dla
cztowieka z uwagi na swoj mechanizm dziatania evpyw na rozwdéj wykazany dla zeakow
pokrewnych. Z tego wzetlu przeciwwskazane jest stosowanie mitoksantrofecaeniu SM u kobiet
W Cigzy (patrz punkt 4.3). W przypadku stosowania z itmyiskaza nie naley podawa
mitoksantronu w okresiegdy, zwlaszcza w pierwszym trymestrzgzagi. W kazdym przypadku

nalezy indywidualnie rozway¢ korzysci z leczenia u matki wobec zagemia dla ptodu. Jeli ten
produkt leczniczy &dzie stosowany podczasizy lub gdy pacjentka zajdzie waée podczas leczenia
mitoksantronem, naty ja poinformowa o potencjalnych zaggeniach dla ptodu i zapewni
poradnictwo genetyczne.

Karmienie piersj

Mitoksantron przenika do mleka ludzkiego i jest wykalny w nim przez okres do jednego miesi
od podania ostatniej dawki. Z uwagi na ryzyko pgznyeh dziata niepazadanych mitoksantronu

u dziecka, karmienie piegsjest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3) i musi pszerwane przed
rozpoczciem leczenia.

Ptodna¢

Kobiety leczone mitoksantronem mawickszone ryzyko przemijagego lub trwatego zaniku
krwawien miesgczkowych, w zwazku z czym przed leczeniem najaozwazy¢ zachowanie
komérek jajowych. Nie ma daginych danych dotygzych nezczyzn, jednake u zwierat
zaobserwowano zanik kanalikdbw nasiennychavgch i zmniejszanliczbe plemnikoéw w nasieniu
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Mitoksantron wywiera niewielki wptyw na zdol&oprowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Po podaniu mitoksantronu rm@wystpi¢ sphtanie i zngczenie (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepagadane

Podsumowanie profilu bezpiec=twa

Najpowaniejsze dziatania nieggdane mitoksantronu to toksyczny wplyw nagin sercowy

i supresja szpiku kostnego. Najsisze dziatania niepadane mitoksantronu (obserwowane goej
niz 1 na 10 pacjentow) to niedokrwisto leukopenia, neutropenia, zakaia, zanik krwawig
miesbczkowych, tysienie, nudrici i wymioty.

Tabelaryczne zestawienie dzigdlaiepazgdanych

Ponizsza tabela oparta jest na danych dafggeh bezpieczsstwa stosowania z balélinicznych

i spontanicznych zgtoszalotyczcych wskaza onkologicznych oraz z bafi&linicznych, bada
bezpieczéstwa stosowania po wprowadzeniu do obrotu i spaceaych zglosze z leczenia
pacjentow ze stwardnieniem rozsianyme€las¢ wystpowania zostata zdefiniowana wedtug
nastpujacej konwencji: bardzo ¢ato & 1/10); czsto & 1/100 do < 1/10); niezbyt egto & 1/1000
do < 1/100); rzadko>(1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 @08} czstas¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dagmnych danych).



Czestotliwosé

| Nowotwory

Stwardnienie rozsiane

Zakagenia i zargenia pasdytnicze

Bardzo czsto

Zakaenie (w tym zakaczone
zgonem)

Zakazenie (w tym zakaczone
zgonem)

Zakazenie drég moczowych
Zakaenie gornych drog

oddechowych
Niezbyt czsto Zakazenie drog moczowych Zapalenie ptuc
Zakazenie gornych drog Posocznica
oddechowych Zakaenia oportunistyczne
Posocznica
Zakazenia oportunistyczne
Rzadko Zapalenie ptuc
Nowotwory tagodne, zibiwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Niezbyt czsto Ostra biataczka szpikowa Ostra biataczka szpikowa

Zespot mielodysplastyczny
Ostra biataczka

Zespot mielodysplastyczny
Ostra biataczka

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cgsto

Niedokrwista¢
Neutropenia

Leukopenia
Czsto Matoptytkowas¢ Niedokrwistg¢
Granulocytopenia Leukopenia
Granulocytopenia
Nieprawidtowa liczba biatych
krwinek
Niezbyt czsto Mielosupresja Niewydolna¢ szpiku kostnego

Niewydolna¢ szpiku kostnego
Nieprawidtowa liczba biatych
krwinek

Mielosupresja
Matoptytkowas¢
Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto

Reakcje
anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczf
(w tym wstras)

Reakcje
anafilaktyczne/rzekomoanafilaktyczr
(w tym wstras)

ne

Zaburzenia metabol

izmu i ggwiania

Czsto

Jadtowstit

Niezbyt czsto

Wahania masy ciata
Zespot rozpadu guza *

Jadtowstet
Wahania masy ciata

* TLS jest najczsciej zwigzany z ost biataczlg limfoblastyczm z limfocytéw T lub B lub z

chloniakiem nieziarniczym (NHL).

Zaburzenia uktad nerwowego

Czsto Ospatdc Bol glowy

Niezbyt czsto Niepokgj Niepokgj
Dezorientacja Dezorientacja
Bol glowy Parestezje
Parestezje Ospatd¢

Zaburzenia oka

Niezbyt czsto

| Przebarwienie twardowki

| Przebarwienie twardowki

Zaburzenia serca

1C



Czsto Zastoinowa niewydolié serca Zaburzenia rytmu
Zawat mesnia sercowego (w tym Nieprawidtowy zapis EKG
przypadki zakaczone zgonem) Zmniejszenie lewokomorowej frakcj

wyrzutowej

Niezbyt czsto Zaburzenia rytmu Zastoinowa niewydoln@ serca
Bradykardia zatokowa Kardiomiopatia
Nieprawidtowy zapis EKG Bradykardia zatokowa
Zmniejszenie lewokomorowej frakcji Zawat misnia sercowego (w tym
wyrzutowej przypadki zakaczone zgonem)

Rzadko Kardiomiopatia

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czsto

Stluczenia
Krwotok
Niedocknienie

Stluczenia
Krwotok
Niedocsnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowgjddpiersia

Czsto Duszné&é
Niezbyt czsto Duszngt
Zaburzeniazotgdka i jelit
Bardzo cgsto Nudndci, wymioty Nudngci
Czsto Zaparcia Zaparcia
Biegunka Biegunka
Zapalenie jamy ustnej Zapalenie jamy ustnej
Niezbyt czsto Bdl brzucha Bol brzucha
Krwawienie z przewodu Krwawienie z przewodu
pokarmowego pokarmowego

Zapalenie btoluzowych
Zapalenie trzustki

Zapalenie btorluzowych
Zapalenie trzustki

Zaburzenia wgtroby i drégzétciowych

Czsto Zwkikszenie aktywngci
aminotransferazy asparaginianowej

Niezbyt czsto Hepatotoksyczrsé Hepatotoksyczng

Zwiekszenie aktywngzi
aminotransferazy asparaginianowej

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo cgsto Lysienie tysienie

Niezbyt czsto Rumié Zaburzenia paznokci
Zaburzenia paznokci Wysypka
Wysypka Przebarwienie skory

Przebarwienie skory
Martwica tkanek (po wynaczynieniu

Martwica tkanek (po wynaczynieniu

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto

Zwkkszenie stzenia kreatyniny w
surowicy

Zwiekszenie stzenia azotu
mocznikowego we Krwi
Nefropatia toksyczna

Zmiana koloru moczu

Zwigkszenie sfzenia kreatyniny w
surowicy

Zwiegkszenie stzenia azotu
mocznikowego we krwi
Nefropatia toksyczna

Zmiana koloru moczu

Zaburzenia ukiadu r

ozrodczego i piersi

Bardzo czsto

Brak krwawié miesgczkowych*

Niezbyt czsto

Brak krwawié miesaczkowych

* Brak krwawiei miesaczkowych mae by diugotrwaty i mae wigza sie z przedwczesn

menopauz.

Zaburzenia ogolne i

stany w miejscu podania
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Czsto Astenia,
Zmeczenie
Gorgczka
Niezbyt czsto Obrzk Astenia Zngczenie
Wynaczynienie* Obrzk Gorczka
Zaburzenia smaku Wynaczynienie*
Nagty zgon**

* Zgtaszano przypadki wynaczynienia w miejscu wlewogice spowodowarumien, obrzk, bal,
pieczenie i (lub) niebieskie przybarwienie skorynaczynienie mee spowodowamartwic: tkanek,
réwniez z koniecznécia opracowania chirurgicznego i przeszczepienia skigiaszano tate
zapaleniezyty w miejscu wlewu.

** Zwi gzek przyczynowo-skutkowy z podaniem mitoksantrast piepewny.

Opis wybranych dziataniepazagdanych

Toksyczny wplyw na myisien sercowy, w najeizszej postaci objawiagy sk jako potencjalnie
nieodwracalna i prowadgea do zgonu zastoinowa niewydodthigerca (CHF), mae wystpi¢ podczas
leczenia mitoksantronem, a takkilka mies¢cy lub lat po zakaczeniu leczenia.

Ryzyko to zweksza s¢ wraz z dawl skumulowag. W badaniach klinicznych pacjenci onkologiczni,
ktérzy otrzymali dawk skumulowan 140 mg/m pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami chemioterapeutycznymi, mieli skumulowané® j§zyko wysgpienia zastoinowej
niewydolngci serca.

Mielosupresja jest ogranicaaym dawk dziataniem niepmdanym mitoksantronu. Mielosupresja
moze by bardziej nasilona i diugotrwata u pacjentow legadmuprzednio chemioteragpiub
radioterapi. W badaniu klinicznym obejmagym pacjentéw z osibiataczlk, znacaca

mielosupresja wyspita u wszystkich pacjentéw leczonych mitoksantran&sréd 80 pacjentow
wigczonych do badania, mediana najmniejszej liczblgdeytow i ptytek krwi wynosita odpowiednio
400/ (stopié 4 wg WHO) i 9500/ (stopie4 wg WHO). Toksyczngg hematologiczna jest trudna
do oceny w przypadku ostrej biataczki, poniewadycyjne parametry mielosupresji, takie jakbaz
leukocytéw i ptytek krwi g zaburzone z powodu zaja szpiku kostnego przez komérki biataczkowe.

Populacja pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Toksyczné hematologiczna

Neutropenia mze wyshpi¢ po kazdym podaniu. Jest to generalnie przemgajneutropenia, w ktorej
liczba leukocytow ogiga minimum 10 dni po wlewie i powraca do normy @k dnia.
Obserwowano tale odwracalg matoptytkowdé. Nalezy regularnie kontrolowaparametry
hematologiczne (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano zakiazone zgonem przypadki ostrej biataczki szpikowdjl() (patrz punkt 4.4).

Kardiotoksyczné&’
Zgtoszono przypadki nieprawidtowego zapisu EKG.agghno tate przypadki zastoinowej
niewydolngci serca z lewokomoroyfrakcja wyrzutow < 50% (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodzie
Leczenie mitoksantronem nie jest zalecane u dziatdziezy. Nie okr&lono bezpieczestwa
stosowania ani skuteczu.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigdlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzlee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazagdanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Nie ma znanej swoistej odtrutki dla mitoksantrofAgtaszano przypadki przypadkowego
przedawkowania. Czterech pacjentéw, ktérzy otrzyeiavke 140 do 180 mg/fpc. w pojedynczym
bolusie daylnym zmarto z powodu ¢ikiej leukopenii i zakzenia. W przypadku diszych okreséw
ciezkiej mielosupresji konieczne me byt wspomaganie uktadu krwiotworczego i leczenie
przeciwdrobnoustrojowe.

Nie oceniano pacjentéw zgeka niewydolndgcia nerek, jednate mitoksantron silnie wie st
z tkankami i jest bardzo mato prawdopodobne, ablzdi otrzewnowa lub hemodializa mogta ostabi
dziatanie lecznicze lub toksyczne.

Moze wystpi¢ toksyczne dziatanie na ukfad krwiotworczy, uktadkarmowy, wtrobe i nerki,
w zaleznosci od podanej dawki i stanu fizycznego pacjenta.

W razie przedawkowania leku najescisle monitorowa stan pacjenta oraz zastosévieczenie
podtrzymugce i objawowe.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworcavdracykliny i substancje pokrewne
kod ATC: LO1DB07

Mechanizm dziatania

Mitoksantron jestrodkiem dziatajcym na DNA, ktéry wbudowuje siw tancuch kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA) za ggednictwem wizan wodorowych, powodag powstawanie
wigzan krzyzowych i gzkanie nici. Mitoksantron zaburza réwaidziatanie kwasu rybonukleinowego
(RNA) i jest silnym inhibitorem topoizomerazy lineymu odpowiedzialnego za rozplatanie i nagraw
uszkodzonych nici DNA. Ma dziatanie komorkobéjczardwno na proliferage, jak

i nieproliferupce hodowle komérek ludzkich, co wskazuje, nie dziata specyficznie na fazy cyklu
komorkowego, a tale jest aktywny wobec szybko prolifegajych oraz wolnorosggtych

nowotworow. Mitoksantron blokuje cykl komérkowy wZie G2, co prowadzi do wzrostusitd
komorkowego RNA i poliploidalnii.

W badaniactin vitro wykazano, ze mitoksantron hamuje prolifegdichfocytow B, limfocytow T
i makrofagbéw oraz uptedza prezentagjantygenow, jak rownieuwalnianie interferonu gamma,
czynnika martwicy nowotworu alfa i interleukiny-2.

Dziatanie farmakodynamiczne

Mitoksantron, bdacy syntetycza pochodr antrachinonu, jest dobrze znanym cytotoksycznym
srodkiem przeciwnowotworowym. Wykazano jego skuteszrierapeutyczaw leczeniu wielu
nowotworow ziéliwych. Jego przypuszczalny mechanizm dziataniaMvd@®lega na dziataniu
immunosupresyjnym.
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Skuteczné kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Leczenie mitoksantronem w dawce 12 do 14 mMg/m jest skuteczne w przypadku wieldmgch
nowotworow. Dawlk podaje si w 21-dniowych cyklach, w leczeniu indukcyjnym w ANprzez trzy
kolejne dni, a w leczeniu konsolidacyjnym przez dima Mitoksantron jest skuteczny w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworgwi lub kortykosteroidami.

Mitoksantron w skojarzeniu z innymi substancjantosyatycznymi jest skuteczny w leczeniu raka
piersi z przerzutami, a tak u pacjentow, u ktérych adjuwantowe leczenie seltem zawieracym
antracyklire byto nieskuteczne.

Mitoksantron w skojarzeniu z kortykosteroidami ppia kontro¢ bélu i jakaé zycia pacjentow

Z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego oporngrkastracgj, jednake bez poprawy ogolnej
przezywalncsci. Mitoksantron w skojarzeniu z cytarabifako pierwsze leczenie indukcyjne jest co
najmniej tak samo skuteczny w indukowaniu remjaK,skojarzenia zawierge daunorubicyg

u dorostych pacjentow z uprzednio nielecg@ML. Mitoksantron w monoterapii lub w skojarzeniu
Z innymi cytostatycznymi produktami leczniczymi wolje obiektywn odpowied u pacjentow

z kilkoma typami NHL. Dtugookresowazytecznd¢ mitoksantronu jest ograniczona przez
rozwijajaca sie opornéé nowotworu, co mge doprowadzi do zgonu w razie zastosowania
mitoksantronu jako leczenia ostatniego rzutu.

W badaniu klinicznym obejmggym wysoce aktywne SM ze zngcz komponeny zapaln,
wykazano przewagmitoksantronu w dawce 12 mg/pt. podawanego co trzy migsé nad dawk

5 mg/nt pc. i placebo. Zaobserwowano ograniczeniegpostipéledzenia neurologicznego

i zmniejszenie agtasci nawrotdw Klinicznych. W kilku badaniach obejrpeych stwardnienie
rozsiane skuteczna dawka skumulowana wynosita ad@6? do 120 mg/rhipc. Dawki jednorazowe
wynosity od 5 do 12 mg/fpc., a odsipy micdzy kolejnymi dawkami od jednego migsa do trzech
mieskcy. Okres, w ktorym podana byta skumulowana dawjcaosit od 3 do 24 miesty. Jednake
kardiotoksycznéc narasta wraz z dawlskumulowagn. Skumulowana dawka 72 mgfipc. wchz
zachowuje skutecziéi wigze sk z mniejsz kardiotoksyczngcig niz wieksze dawki skumulowane.
Daletgo te pacjenci ze stwardnieniem rozsianym nie powinrdyoha® skumulowanej dawki
zyciowej przekraczagej 72 mg/mpc.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczestwa stosowania ani skutecZnpproduktu leczniczego u dzieci ani
miodziezy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Farmakokinetyk mitoksantronu po dginym podaniu jednorazowej dawki tea opisé na modelu
tréjkompartmentowym. U pacjentéw, ktérym podano kads-90 mg/m pc., stwierdza siliniowg
zaleznos¢ migdzy dawlg a polem powierzchni pod krzywstezenia wzgédem czasu (AUC). Nie
stwierdzono kumulacji substancji czynnej w osocey podawaniu mitoksantronu raz na elqzez
pig¢ dni lub w pojedynczej dawce co trzy tygodnie.

Dystrybucja

Dystrybucja do tkanek jest znaca, a objtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym przekracza
1000 I/nt. Stzenie w osoczu maleje szybko wagil dwoch pierwszych godzin, a ngstie zmniejsza
sie powoli. Mitoksantron wjze sk z biatkami osocza w 78%. Frakcja zwana jest niezat@a od
stezenia i nie ma na aiwptywu obecné¢ fenytoiny, doksorubicyny, metotreksatu, prednizonu
prednizolonu, heparyny i aspiryny. Mitoksantron pigenika przez bariekrew-mozg. Dystrybucja
do jader jest wzgidnie mata.
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Metabolizm i eliminacja

Szlaki metaboliczne mitoksantronu nigoznane. Mitoksantron jest wydalany powoli z moaze

i katem w postaci niezmienionej substancji czyriabjnieczynnych metabolitéw. W badaniach

u ludzi, w 5-dniowym okresie po podaniu tego prddukczniczego z moczu i katu odzyskano tylko
odpowiednio 10% i 18% podanej dawki, w postaci sagi czynnej lub metabolitow. Niezmieniona
substancja czynna stanowita 65% materiatu uzyskamegoczu. Pozostate 35% stanowity
monokarboksylowe i dikarboksylowe pochodne kwasbigk glukuroniany.

Wiele ze zgloszonych waioi okresu pottrwania w fazie eliminacji ndi@ sie w zakresie od 10 do 40
godzin, jednake kilku innych autoréw zgtaszato znaczniekeze wartéci, siegajgce 7 do 12 dni.
Takie ré&nice w oszacowanych waktach mog wynika¢ z dos¢pnasci danych z pgnych punktow
czasowych po podaniu dawki, #emia danych oraz czuici testu.

Szczegolne grupy pacjentow

Klirens mitoksantronu ma by zmniejszony w przypadku zabufzezynngci watroby.
Wydaje s¢, ze nie ma znamiennychadic w farmakokinetyce mitoksantronugdizy pacjentami
w podesztym wieku i mtodymi dorostymi. Wptyw ptegasy i zaburzé czynndci nerek na
farmakokinetyk mitoksantronu jest nieznany.

Farmakokinetyka mitoksantronu u dzieci i mtodgigest nieznana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Przeprowadzono badania toksyc&rigpo podaniu jednorazowym i wielokrotnym, obejgug myszy,
szczury, psy, kréliki i matpy. Gtéwnym naidem docelowym dziatania toksycznego byt ukitad
krwiotworczy, a widocznym objawem byta mielosupee$podatkowymi organami docelowymi byty:
serce, nerki, przewod pokarmowy oradrp. Zaobserwowano zanik kanalikdw nasiennychdsejch

i zmniejszon liczbe plemnikoéw w nasieniu.

Wykazano mutagenne i klastogenne dziatanie mitdksan we wszystkich systemach testiéwitro
oraz u szczurdwn vivo. Dziatanie rakotworcze zaobserwowano u szczur@a arsamcow myszy.
Podawanie mitoksantronuegarnym samicom szczura w okresie organogenezyalo st ze
spowolnieniem wzrostu ptodow przy dawkach wyreyzh > 0,01-krotn& zalecanej dawki u ludzi,
wyrazonej w mg/m. Podawanie mitoksantronuggarnym samicom krélika w okresie organogenezy
wigzato st z wieksz czstascig przedwczesnych porodéw po dawkach wygogeh > 0,01-krotnét
zalecanej dawki u ludzi, wyzanej w mg/m. W badaniach tych nie obserwowano dziatania
teratogennego, jednzé& maksymalne oceniane dawki byty znacznie mnigysizealecanej dawki

u ludzi (0,02-krotnéc i 0,05-krotnd¢ u odpowiednio szczuréw i krélikéw, w przeliczemia mg/ni).
Nie zaobserwowanzadnego wptywu na rozwoéj potomstwa ani na ptédne badaniu dwoch
pokolen szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Sodu octan trojwodny

Kwas octowy lodowaty

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
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Mitoksantronu nie wolno mieséa innymi produktami leczniczymi, nadg go rozciéczye tylko
w rozcierczalnikach wymienionych w punkcie 6.6. ,Specjadnedki ostranosci dotyczce usuwania
i przygotowania produktu leczniczego do stosowania"

6.3 Okres wanosci

Nieotwarte fiolki: 18 miesicy

Udowodniono stabiln fizykochemiczi produktu po rozcigczeniu przez 7 dni
w temperaturze 15-25°C oraz przez 14 dni w temperat2°C-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzeniasjemetoda otwierania / rekonstytucji / rozoezenia
nie wyklucza ryzyka skeenia mikrobiologicznego, produkt najezuzy¢ natychmiast.

Jeli produkt nie zostanie zyty natychmiast, za warunki i czas przechowywaiipcwiada
uzytkownik.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fioki oraz produkt po rozdéiezeniu: Nie przechowywav temperaturze powgj 25°C.

Nie przechowywaw lodéwce. Nie zameac.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Wielkosci opakowa:

10 mg/5ml — fiolka o olgfosci 5 ml

20 mg/10 ml — fiolka o obkjosci 15 ml

30 mg/15 ml — fiolka o obkjosci 20 ml

Opakowania zawiergj 1, 5 lub 10 fiolek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

Rodzaj opakowania: Fiolki szklane ze szkia typi2Danm korkiem z gumy butylowe;j.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Mitoxantron Accord nakey rozcierczy¢ w co najmniej 50 ml jednego z ngstijgcych ptynéw

infuzyjnych: 0,9% NacCl lub 5% roztwér glukozy.

Mitoksantronu nie nafgy miesza w tej samej infuzji z innymi produktami leczniczim

Po rozciéczeniu roztwér do infuzji musi zost@oddany wizualnej ocenie przegygiem. Mog, by¢
uzywane wyhcznie klarowne roztwory bez widocznychystek.

Nalezy uwaza¢, by nie doszto do kontaktu leku Mitoksantron Aatae skag, btonamisluzowymi lub
oczami. Zaleca gj aby w trakcie przygotowania leku do podawarmanac okularéw, gkawiczek
i odziezy ochronnej.

Mitoksantron Accord mze powodowa przebarwienia. 38 dojdzie do przypadkowego kontaktu leku

ze skoy nalezy przeptuk@ to miejsce dig iloscig goracej wody. Naley zachowd standardowe
techniki w przypadku podobnej sytuacji z oczami.
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W razie rozlania mitoksantronu na sgirlb inne powierzchnie zaleca siastpujace posgpowanie.
Nalezy przygotowa 50% roztwor wodnygwiezego skoncentrowanego wybielacza (z zawaigo
okoto 10-13% chloru). Mze to by wybielacz dosfpny w sprzeday, zawieragcy podchloryn sodu
lub wapnia. Zwiky¢ ligning w roztworze wybielacza i przytg¢ w miejsce rozlania leku. Rozlany
roztwoér zostanie zneutralizowany, gdy niebieskigarevienie zupetnie zniknie. Wilgagrignine
nalezy podnigc¢ chwytapc przez suchligning. Przemy miejsce rozlania leku wada nasgpnie
wytrze¢ do sucha chusteczkami. W czasie czyszczenia zadmegpowierzchni nakg nost
odpowiedni odziez ochronn. Wszystkie przedmioty zanieczyszczone mitoksaetmo(np.
strzykawki, igly, chusteczki, itd.) natlg traktowa jako odpady szkodliwe i usuéagodnie

z odpowiednimi procedurami. Zalecg spopielenie. Nals przestrzegawytycznych dotyczcych
postpowania z cytotoksycznymi produktami leczniczymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzziib jego odpady natg usuryé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22685

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu: 17.09.2015

Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.10.2016
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