Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/04851-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ONKOTRONE

2 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 2,0 mg mitoxantronu (vo forme mitoxantronium-chloridu
2,328 mg).

Pomocna latka so zndmym 0¢inkom

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 3,16 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Tmavomodry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Onkotrone je indikovany na lieCbu metastazujuceho karcinomu prsnika.

Onkotrone je indikovany na liecbu non-Hodgkinovych lymfomov (NHL).

Onkotrone je indikovany na lie¢bu akatnej myeloidnej leukémie (AML) u dospelych.

Onkotrone v kombinovanych rezimoch je indikovany pri remisno-indukénej liecbe blastovej krizy pri
chronickej myeloidnej leukémii.

Onkotrone je indikovany v kombinacii s kortikosteroidmi na zmiernenie (napr. ul'avu od bolesti)
suvisiace s pokroc¢ilym kastracne rezistentnym karcindbmom prostaty.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
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Onkotrone sa ma podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim cytotoxickych
chemoterapeutik.

Metastaticka rakovina prsnika, non-Hodgkinov lymfom

Monoterapia

Odporucané pociatocné davkovanie mitoxantronu pouzivaného ako monoterapia je 14 mg/m? plochy
povrchu tela s podavanim vo forme jednej intravenéznej davky, ktora sa moéze opakovat’ v 21-diiovych
intervaloch. U pacientov s nedostato¢nou rezervou kostnej drene, napriklad z dovodu predchadzajticej
chemoterapie alebo zlého celkového zdravotného stavu, sa odporaca nizsie poc¢iato¢né davkovanie (12
mg/m? alebo menej).

Upravu davky a opakované podanie musi byt vzdy stanovené na zéklade posudenia lekéra v zavislosti
od stupiia a trvania myelosupresie. V nasledujucich cykloch sa mo6ze predchédzajuca davka zvycajne
zopakovat, ak sa pocet bielych krviniek a krvnych dosti¢iek vrati po 21 diioch na normalnu Groven.

Nasledujuca tabul’ka slazi ako usmernenie na tipravu davkovania pri liecbe metastatického karcindému
prsnika a non-Hodgkinovho lymfému podl'a hematologického nadiru (ku ktorému zvycajne dochadza
priblizne 10 dni po podani davky).

Nadir poctu bielych krviniek a
trombocytov Doba do zotavenia Nasledné davkovanie
Ak je nadir poctu bielych krviniek . . Zopakovanie

<
> 1 500ul a nadir trombocytov> 50 000 pl Zotavenie do <21 dni predchadzajucej davky
Ak je nadir poctu bielych krviniek > 1 500 Nepodavajte az do zotavenia
pl a nadir trombocytov Zotavenie do > 21 dni a potom zopakujte
> 50 000 pl predchadzajucu davku.
Ak je nadir poctu bielych krviniek < 1 500 Po zotaveni znizte
/ul alebo nadir trombocytov Akeékol'vek trvanie 0 2 mg/m? oproti
<50 000 pl predchadzajicej davke
Ak je nadir poctu bielych krviniek < 1 000 Po zotaveni znizte
pl alebo nadir trombocytov Akeékol'vek trvanie 0 4 mg/m? oproti
<25000 pl prechadzajicej davke.

Kombinovana liecba

Mitoxantron bol podavany ako sicast’ kombinovanej lie¢by. Pri metastatickom karcinéme prsnika sa
ukazalo, ze kombinacie mitoxantronu s inymi cytotoxickymi latkami vratane cyklofosfamidu a 5-
fludruracilu alebo metotrexatu a mitomycinu C su u¢inné.

Mitoxantron sa pouziva aj v roznych kombinaciach na liecbu non-Hodgkinovho lymfému; udaje st
vSak v sucasnosti obmedzené a nie je mozné odporucit’ konkrétne rezimy lieCby.

V kombinovanych rezimoch sa preukazala G¢innost’ mitoxantronu pri po¢iatocnych davkach v rozsahu
od 7 az 8 do 10 az 12 mg/m? v zavislosti od pouzitej kombinacie a frekvencie.

Ako usmernenie v pripade, ked’ sa mitoxantrén pouziva pri kombinovanej chemoterapii s inym
myelosupresivom, sa ma pociato¢na davka mitoxantronu znizit' o 2 az 4 mg/m? pod davky odporacané
pri pouziti ako monoterapie; nasledné davkovanie, ako je uvedené v tabul’ke vyssie, zavisi od stupna a
trvania myelosupresie.

Akutna myeloidna leukémia

Monoterapia pri relapse ochorenia

Odporucané davkovanie na vyvolanie remisie je 12 mg/m? plochy povrchu tela s podavanim vo forme
jednej intraven6znej davky denne po dobu piatich po sebe nasledujticich dni (spolu 60 mg/m?). V
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klinickych stadiach s davkovanim 12 mg/m? denne po dobu 5 dni sa zistilo, Ze pacienti, ktori dosiahli
uplnt remisiu, ju dosiahli v dosledku prvého indukéného cyklu.

Kombinovana liecba

Na indukciu sa odporuca davkovanie 12 mg/m? mitoxantrénu denne v 1. az 3. deni s podavanim vo
forme intravenoznej infizie a 100 mg/m? cytarabinu po dobu 7 dni s poddvanim vo forme nepretrzitej
24-hodinovej infuzie v 1. az 7. den.

K vécsine tplnych remisii ddjde po pociatoénom cykle indukénej lieCby. V pripade neuplne;j
antileukemickej odpovede sa méze podat’ druhy indukény cyklus s mitoxantronom podavanym po
dobu 2 dni a cytarabinom po dobu 5 dni pri pouziti rovnakych dennych davkovacich hladin. Ak sa
pocas prvého indukéného cyklu spozoruje zavazna alebo Zivot ohrozujuca nehematologicka toxicita,
druhy indukény cyklus sa musi odlozit’, kym toxicita neustapi.

Konsolidacna terapia, ktora sa pouzivala v dvoch velkych randomizovanych multicentrickych
skusaniach, pozostava z mitoxantrénu v davke 12 mg/m? poddvanej intravendznou infiziou denne v 1.
a 2. den a z cytarabinu v davke 100 mg/m? podavanej po dobu 5 dni vo forme nepretrzitej 24-
hodinovej infuzie v 1. az 5. defi. Prvy cyklus bol podavany priblizne 6 tyzdnov po poslednom
indukénom cykle; druhy bol vo v§eobecnosti podavany 4 tyzdne po prvom.

Jeden cyklus mitoxantronu v davke 6 mg/m? podavanej vo forme intravenozneho (i.v.) bolusu,
etopozidu v davke 80 mg/m? podavanej intraven6zne po dobu 1 hodiny a cytarabinu (Ara-C) v davke
1 g/m? podavanej intravendzne po dobu 6 hodin denne pocas 6 dni (MEC) vykazoval antileukemickua
aktivitu ako zachranna terapia refraktérnej AML.

Liecba blastovej krizy pri (chronickej) myeloidnej leukémii

Liecba jednou davkou pri relapse ochorenia

Odporucané davkovanie pri relapse je 10 az 12 mg/m? plochy povrchu tela s podavanim vo forme
jednej intraven6znej davky denne po dobu 5 po sebe nasledujucich dni (spolu 50 az 60 mg/m?).

Pokrocily kastracne rezistentny karcinom prostaty

Na zaklade udajov z dvoch porovnavacich skisani mitoxantronu plus kortikosteroidov v porovnani so
samotnymi kortikosteroidmi je odporti¢ané davkovanie mitoxantrénu 12 az 14 mg/m? s podédvanim vo
forme kratkej intravendznej infuzie kazdych 21 dni v kombinacii s nizkymi peroralnymi davkami
kortikosteroidov.

Pacienti s rakovinou, ktori dostavali kumulativne davky 140 mg/m? bud’ samostatne, alebo v
kombinécii s inymi chemoterapeutikami, mali kumulativnu 2,6 % pravdepodobnost’ klinického
kongestivneho zlyhania srdca. Z tohto dovodu sa maji1 u pacientov pred zacatim lieCby a pocas lieCby
sledovat’ priznaky srdcovej toxicity a treba sa ich pytat’ na priznaky zlyhania srdca.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

Vo vSeobecnosti sa ma vyber davky pre starSicho pacienta zac¢at’ na dolnom konci davkovacieho
rozsahu, ¢o odraza vys$Siu frekvenciu zniZenia funkcie pecene, obli¢iek alebo srdca a sprievodného
ochorenia alebo lie¢by inymi liekmi.

Porucha funkcie obliciek
Bezpecfnost’ mitoxantréonu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je stanovend. Mitoxantron sa
ma pouzivat’ opatrne.

Porucha funkcie pecene

Bezpecfnost’ mitoxantréonu u pacientov s hepatalnou insuficienciou nie je stanovend. U pacientov s
poruchou funkcie pe¢ene méze byt’ potrebna uprava davky, pretoze poruchou funkcie peene sa
znizuje klirens mitoxantrénu. Nie su k dispozicii dostatoéné idaje, ktoré by umoznovali stanovit’
odporucania na upravu davky. Laboratéorne meranie neumoznuje predpovedat’ klirens lieiva a tipravy
davky (pozri Cast’ 5.2).
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Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ u pediatrickych pacientov neboli stanovené. Pouzitie lieku Onkotrone sa
netyka pediatrickej populacie.

Sposob podavania
Roztok lieku Onkotrone sa ma podavat’ iba intravendznou infuziou.

Roztok lieku Onkotrone sa ma pomaly vstrekovat’ do volne tectcej intravendznej infuzie izotonického
roztoku chloridu sodného alebo 5 % roztoku gluk6zy po dobu najmenej 3 az 5 minut. Hadicka sa ma
zaviest’ pokial’ mozno do velkej Zily. Podla moznosti sa vyhybajte zilam nad kibmi alebo v
koncatindch so zhorSenou zilovou alebo lymfatickou drenazou.

Roztok lieku Onkotrone sa moze podavat’ aj ako kratka infazia (15 az 30 mintt) zriedena v 50 az 100
ml izotonického fyziologického roztoku alebo 5 % roztoku glukozy.

Roztok lieku Onkotrone sa nesmie podavat’ subkutanne, intramuskularne ani intraarterialne. Ak sa
pocas podavania vyskytne extravazacia, moéze dojst’ k zavaznému lokalnemu poskodeniu tkaniva.
Tento liek sa tiezZ nesmie podavat’ intratekalnou injekciou.

Ak sa objavia akékol'vek priznaky alebo symptémy extravazacie vratane palenia, bolesti, svrbenia,
erytému, opuchu, modrého sfarbenia alebo vredov, podavanie sa méa okamzite zastavit’ (pozri Cast’
4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 vratane
siri¢itanov, ktoré mézu byt produkované pocas vyroby mitoxantronu.

Mitoxantrén je kontraindikovany u dojc¢iacich zien (pozri Casti 4.4 a 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Onkotrone sa ma podavat’ pomaly do vol'ne tecucej intravenoznej infiizie. Onkotrone sa nesmie
podavat’ subkutanne, intramuskularne ani intraarterialne. Po intraarterialnej injekcii boli hlasené
pripady lokalnej/regionalnej neuropatie, niektoré nezvratné. Ak sa pocas podavania vyskytne
extravazacia, méze dojst’ k zavaznému lokalnemu poskodeniu tkaniva. Doteraz boli v dosledku
extravazacie opisané len ojedinelé pripady zavaznych lokalnych reakcii (nekr6z). Onkotrone sa nesmie
podavat’ intratekalnou injekciou. V désledku intratekalneho podavania méze dojst’ k zavaznému
poraneniu s trvalymi nasledkami. Po intratekalnej injekcii boli hlasené pripady neuropatie a
neurotoxicity, centralnej aj periférnej. Tieto hlasenia zahiali zachvaty vedice ku kome a zdvaznym
neurologickym nasledkom a paralyzu s dysfunkciou ¢riev a mocového mechura.

Funkcia srdca

Pocas liecby mitoxantronom alebo po uplynuti mesiacov az rokov po skonceni liecby sa mbze
vyskytnit’ myokardialna toxicita, ktora sa prejavuje v jej najzavaznejsej forme potencialne
nezvratnym a smrtelnym kongestivnym zlyhanim srdca (congestive heart failure, CHF). Toto riziko sa
zvysuje s kumulativnou davkou. Pacienti s rakovinou, ktori dostavali kumulativne davky 140 mg/m?
bud’ samostatne, alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami, mali kumulativnu 2,6 %
pravdepodobnost’ klinického kongestivneho zlyhania srdca. V porovnavacich onkologickych
skasaniach bola celkova kumulativna miera pravdepodobnosti mierneho alebo zavazného poklesu
LVEEF pri tejto davke na trovni 13 %.

Aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenie, predchadzajuca alebo stibezna radioterapia v
oblasti mediastina/perikardu, predchédzajtica lieCba inymi antracyklinmi alebo antracéndionmi ¢i

subezné pouzivanie inych kardiotoxickych liekov mdze zvysit riziko srdcovej toxicity. Pred podanim
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pociatocnej davky mitoxantronu pacientom s rakovinou sa odportca vyhodnotenie ejekénej frakcie
lavej komory (left-ventricular ejection fraction, LVEF) pomocou echokardiogramu alebo akvizicie s
viacndsobnym ohrani¢enim (multiple-gated acquisition, MUGA). Pocas liecby sa ma u pacientov s
rakovinou starostlivo monitorovat’ funkcia srdca. Vyhodnocovanie LVEF sa odporuca vykonavat' v
pravidelnych intervaloch a/alebo ak sa objavia priznaky alebo symptémy kongestivneho zlyhania
srdca. Kardiotoxicita sa moze vyskytnut’ kedykol'vek pocas lieCby mitoxantrénom a jej riziko sa
zvysuje s kumulativnou davkou. Srdcova toxicita mitoxantréonu sa moze vyskytnut’ pri nizsich
kumulativnych davkach bez ohl'adu na to, ¢i st alebo nie su pritomné srdcové rizikové faktory.

U pacientov lieCenych mitoxantronom na akttnu myeloidnu leukémiu sa moze prileZitostne vyskytntt’
akutne kongestivne zlyhanie srdca.

Utlm kostnej drene

Liecba mitoxantrénom ma byt sprevadzana dokladnym a ¢astym monitorovanim hematologickych a
chemickych laboratornych parametrov, ako aj astym pozorovanim pacienta. Pred podanim
pociatocnej davky mitoxantronu, 10 dni po podani a pred kazdou naslednou infiziou a v pripade, Ze sa
objavia priznaky a symptomy infekcie, sa ma vysetrit’ uplny krvny obraz vratane krvnych dosticiek.
Pacienti maju byt informovani o rizikach, priznakoch a symptémoch akutnej leukémie a poziadani,
aby vyhladali lekarsku pomoc, ak by sa takéto priznaky vyskytli aj po uplynuti patrocného obdobia.

U pacientov so zlym celkovym zdravotnym stavom alebo s predchadzajicou chemoterapiou a/alebo
radioterapiou moze byt myelosupresia zavaznejsia a predlzena.

S vynimkou lie¢by akitnej myeloidnej leukémie sa lieCba mitoxantronom vo vSeobecnosti nema
podavat’ pacientom s vychodiskovym po¢tom neutrofilov mensim nez 1 500 buniek/mm?. U vsetkych
pacientov, ktori dostavajii mitoxantron, sa odporti¢a vykonavat’ ¢asté vySetrenia poctov buniek v
periférnej krvi, aby sa monitoroval vyskyt utlmu kostnej drene, predovsetkym neutropénie, ktora moze
byt zavazna a viest k infekeii.

Ak sa mitoxantron pouziva vo vysokych davkach (> 14 mg/m?/deii po dobu 3 dni), ako je to
indikované na liecbu leukémie, d6jde k zavaznej myelosupresii.

Pred zacatim konsolidac¢nej terapie (ak sa pouziva tato lieCba) sa ma venovat’ osobitna pozornost’
zabezpeceniu uplného hematologického zotavenia a pacienti maju byt’ pocas tejto fazy dokladne
sledovani.

Mitoxantréon podavany v akejkol'vek davke moze spdsobit’ myelosupresiu.

Sekunddrna akutna myeloidna leukémia a myelodysplaticky syndrom

Inhibitory topoizomerazy Il vratane mitoxantronu, ak sa pouzivaji ako monoterapia alebo najma
subezne s inymi antineoplastikami a/alebo radioterapiou, su spojené s rozvojom akutnej myeloidne;j
leukémie alebo myelodysplastického syndromu. Z dévodu rizika rozvoja sekundarnych malignit sa ma
pred zacatim liecby urcit’ pomer prinosu a rizika lieCby mitoxantronom.

Nemetastaticky karcinom prsnika

Vzhl'adom na chybajtice dostato¢né tdaje o uc¢innosti adjuvantnej lie¢by karcindbmu prsnika a
vzhl'adom na zvySené riziko leukémie sa ma mitoxantron pouzivat’ iba pri metastatickom karcindme
prsnika.

Infekcie

Pacienti, ktori dostavaju imunosupresiva, ako napriklad mitoxantron, majii znizenu imunologicka
odpoved’ na infekciu. Systémové infekcie sa maju lieCit’ subezne s lieCbou mitoxantronom alebo tesne
pred zacatim tejto liecby.

Vakcinacia

Imunizacia zivymi virusovymi vakcinami (napr. vakcinacia proti Zltej zimnici) zvySuje riziko infekcie
a inych neziaducich reakcii, ako je napriklad gangren6zna vakcinia a generalizovana vakcinia, u
pacientov so znizenou imunokompetenciou, napriklad po¢as lie¢by mitoxantronom. Zivé virusové
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vakciny sa preto pocas liecby nemaju podavat’. Po skonceni chemoterapie sa odporuca pouzivat zivé
virusové vakciny opatrne a vakcinovat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke chemoterapie (pozri ¢ast’
4.5).

Antikoncepcia u muzov a Zien

Mitoxantrén je genotoxicky a povazuje sa za potencialny 'udsky teratogén. Preto sa musi muzom,
ktori dostavaju liecbu, odporucit, aby pocas liecby a po dobu najmenej 6 mesiacov po liecbe
nesplodili diet’a a aby pouzivali antikoncepciu. Zeny schopné otehotniet’ musia mat’ pred kazdou
davkou negativny tehotensky test a pocas liecby a po dobu najmenej 4 mesiacov po skonceni lieCby
musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

Mitoxantrén bol zisteny v materskom mlieku po dobu az jedného mesiaca po poslednom podani. Z
dovodu moznych zavaznych neziaducich reakcii na mitoxantron u dojciat je dojCenie
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) a pred zacatim liecby musi byt ukoncené.

Fertilita
Zeny schopné otehotniet’ musia byt informované o zvySenom riziku prechodnej alebo pretrvavajice;
amenorey (pozri Cast’ 4.6).

Mutagenita a karcinogenita
Bolo zistené, Ze mitoxantron je mutagénny v bakterialnych a cicav¢ich testovacich systémoch, ako aj

in vivo u potkanov. Lie¢ivo bolo karcinogénne u pokusnych zvierat pri davkach nizsich, nez je
navrhovana klinicka ddvka. Preto ma mitoxantron u l'udi potencidl byt’ karcinogénny.

Syndrom nadorového rozpadu
Pri pouzivani mitoxantrénu boli hldsené pripady syndromu nadorového rozpadu. Mali by sa
monitorovat’ hladiny kyseliny mocovej, elektrolytov a mocoviny.

Zmena sfarbenia mocu a inych tkaniv

Mitoxantron mdze sposobit’ modrozelené sfarbenie mocu po dobu 24 hodin po podani a pacienti maju
byt pouceni, aby to pocas liecCby ocakéavali. Moze sa tieZ objavit’ modrasté sfarbenie o¢nych bielok,
pokozky a nechtov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kombinacia mitoxantronu s potencialne kardiotoxickymi lie¢ivami (napr. antracyklinmi) zvysuje
riziko srdcovej toxicity.

Inhibitory topoizomerazy Il vratane mitoxantronu, ak sa pouzivaji subezne s inymi antineoplastikami
a/alebo radioterapiou, su spojené s rozvojom aktitnej myeloidnej leukémie (AML)
alebo myelodysplastického syndromu (MDS) (pozri Cast’ 4.8).

Mitoxantrén sposobuje myelosupresiu ako rozsirenie svojho farmakologického ucinku. Myelosupresia
sa mdze zvysit', ked’ sa pouziva v kombinovanej chemoterapii s inym myelosupresivom, napriklad na
lie¢bu karcinomu prsnika.

Kombinacia mitoxantronu s inymi imunosupresivami méze zvysit riziko nadmernej imunodepresie a
lymfoproliferativneho syndromu.

Imunizacia Zivymi virusovymi vakcinami (napr. vakcinacia proti Zltej zimnici) zvySuje riziko infekcie
a inych neziaducich reakcii, ako je napriklad gangren6zna vakcinia a generalizovana vakcinia, u
pacientov so zniZenou imunokompetenciou, napriklad pocas lie¢by mitoxantronom. Zivé virusové
vakciny sa preto pocas lieCby nemaji podavat’. Po skonceni chemoterapie sa odporac¢a pouzivat’ zivé
virusové vakciny opatrne a vakcinovat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke chemoterapie (pozri Cast’
4.4).
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Kombinacia antagonistov vitaminu K a cytotoxickych latok moze viest’ k zvySenému riziku krvacania.
U pacientov, ktori dostavaju peroralnu antikoagula¢nu lie¢bu, sa ma po pridani a vysadeni lieCby
mitoxantronom dokladne sledovat’ pomer protrombinového Casu alebo INR a pocas subeznej liecby sa
ma prehodnocovat’ ¢astejsie. Na udrzanie pozadovanej trovne antikoagulacie moze byt potrebna
uprava davky antikoagulancia.

Bolo preukazané, ze mitoxantron je substratom pre transportny protein BCRP in vitro. Inhibitory
transportéra BCRP (napr. eltrombopag, gefitinib) by mohli viest’ k zvySenej biologickej dostupnosti.
Vo farmakokinetickej §tadii u deti s de novo akutnou myeloidnou leukémiou malo subezné podavanie
cyklosporinu za nasledok znizenie klirensu mitoxantronu o 42 %. Induktory transportéra BCRP by
mohli potencialne zniZit' expoziciu mitoxantronu.

Mitoxantrén a jeho metabolity sa vylucuju zI€ou a mocom, nie je vSak zndme, ¢i st metabolické alebo
vylucovacie drahy saturovatelné, ¢i mézu byt inhibované alebo indukované, alebo ¢i mitoxantréon a
jeho metabolity prechddzaju enterohepatalnou cirkulaciou (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muzov a Zien

Mitoxantron je genotoxicky a povazuje sa za potencialny I'udsky teratogén. Preto sa musi muzom,
ktori dostavaju liecbu, odporucit, aby pocas liecby a po dobu najmenej 6 mesiacov po liecbe
nesplodili diet’a a aby pouzivali antikoncepciu. Zeny schopné otehotniet’ musia byt poudené, aby sa
vyhybali otehotneniu, musia mat’ pred kazdou ddvkou negativny tehotensky test a pocas liecby a po
dobu najmenej 4 mesiacov po skonceni lieCby musia pouzivat’ ii¢inna antikoncepciu.

Gravidita

Udaje o pouziti mitoxantrénu u gravidnych Zien st velmi obmedzené. V §tadiach na zvieratach nebol
mitoxantron v davkach nizsich nez expozicia u l'udi teratogénny, ale spdsoboval reprodukcnu toxicitu
(pozri Cast’ 5.3). Mitoxantron sa povazuje za potencialny 'udsky teratogén z dévodu svojho
mechanizmu ucinku a vyvojovych ucinkov vykazovanych pribuznymi latkami. Onkotrone sa nema
podavat pocas gravidity, najma pocas jej prvého trimestra. V kazdom jednotlivom pripade musi byt’
prinos liecby zvazeny oproti moznému riziku pre plod. Ak sa tento liek pouziva pocas gravidity alebo
ak pacientka pocas uzivania mitoxantrénu otehotnie, ma byt informovand o potencialnom riziku pre
plod a ma sa jej poskytnit’ genetické poradenstvo.

Dojcenie

Mitoxantron sa vylucuje do materského mlieka a bol zisteny v materskom mlieku po dobu az jedného
mesiaca po poslednom podani. Z dévodu moznych zavaznych neziaducich reakcii na mitoxantréon u
dojciat je dojcenie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3) a pred zacatim lieCby musi byt ukoncené.

Fertilita

Zeny lie¢ené liekom Onkotrone maju zvysené riziko prechodnej alebo pretrvavajlicej amenorey, a
preto sa mé pred lieCbou zvazit’ zachovanie gamét. U muzov nie st dostupné Ziadne tidaje, ale u
zvierat bola pozorovana tubularna atrofia semennikov a znizeny pocet spermii (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mitoxantron ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani mitoxantronu
sa moze vyskytnat’ zmétenost’ a tinava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najzavaznej$imi vedlaj§imi a¢inkami mitoxantronu st myokardialna toxicita a myelosupresia.
NajcastejsSimi vedl'ajsimi u¢inkami mitoxantréonu (pozorovanymi u viac ako 1 pacienta z 10) st
anémia, leukopénia, neutropénia, infekcie, amenorea, alopécia, nauzea a vracanie.
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Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuca tabul’ka je zalozend na udajoch o bezpecnosti odvodenych z klinickych skisani a
spontannych hlaseni. Frekvencie su definované podl'a nasledujuceho pravidla: ve'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté

infekcia (vratane smrtelnych pripadov)

Menej Casté

infekcia mocovych ciest

infekcia hornych dychacich ciest, sepsa
oportunne infekcie

Zriedkavé

pneumodnia

Benigne a maligne nddory, vrdtane nespecifiko

vanych novotvarov (cysty a polypy)

Menej Casté

akdtna myeloidnd leukémia,
myelodysplasticky syndrém, akutna
leukémia

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi cCasté

anémia, neutropénia,
leukopénia

Casté

trombocytopénia, granulocytopénia

Menej Casté

myelosupresia, zlyhanie kostnej drene
abnormalny pocet
leukocytov

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

anafylaxia/anafylaktoidné reakcie (vratane
Soku)

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté

anorexia
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Frekvencia

Neziaduca reakcia

Menej Casté

kolisanie telesnej hmotnosti, syndrom
nadorového rozpadu*

* Akudtna T-bunkova a B-bunkova lymfoblastovd leukémia a non-Hodgkinove lymfémy (NHL) su

najcastejsie spojené s TLS.

Poruchy nervového systému

Casté

letargia

Menej Casté

Uzkost, zmatenost, bolest
hlavy, parestézia

Poruchy oka

Menej Casté

zmena sfarbenia oénych bielok

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté

kongestivne zlyhanie srdca

infarkt myokardu (vratane smrtelnych
pripadov)

Menej Casté

arytmia
sinusova bradykardia
abnormalny elektrokardiogram

znizena ejekenad frakcia lavej komory

Zriedkavé

kardiomyopatia

Poruchy ciev

Menej Casté

podliatiny, krvacanie,
hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté

dyspnoe

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi cCasté

nauzea, vracanie

Casté

zapcha, hnacka, stomatitida
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Frekvencia

Neziaduca reakcia

Menej Casté

bolest brucha, gastrointestindlne krvacanie,
zapal sliznice, pankreatitida

Poruchy pecene a zlcovych ciest

Menej Casté

hepatotoxicita

zvySené hladiny
aspartataminotransferdzy

Poruchy koze a podkoZného tkaniva

Velmi Casté

alopécia

Menej Casté

erytém, poruchy nechtov,
vyrazka
zmena sfarbenia pokozky

nekréza tkaniva (po extravazacii)

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté

zvyseny sérovy Kreatinin
zvySené hladiny mocovinového dusika v krvi

toxicka nefropatia, zmena sfarbenia
mocu

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté amenorea
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Casté asténia

Unava, pyrexia

Menej Casté

edém, extravazdcia*, dysgelzia
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* Bola hldsena extravazacia v mieste podania infuzie, ktord moze mat za nasledok erytém,
opuch, bolest, palenie a/alebo modrasté sfarbenie pokozky. Extravazdcia méze mat za ndsledok
nekrézu tkaniva s ndslednou potrebou odstranenia nekrotického tkaniva a vykonania koZzného
Stepu. V mieste podania infuzie bola hlasend aj flebitida.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Pocas liecby mitoxantronom alebo po uplynuti mesiacov az rokov po skonceni liecby sa moze
vyskytnut’ myokardialna toxicita, ktora sa prejavuje v jej najzavaznejsej forme potencialne
nezvratnym a smrtelnym kongestivnym zlyhanim srdca (congestive heart failure, CHF). Toto riziko sa
zvySuje s kumulativnou davkou. V klinickych ski$aniach mali pacienti s rakovinou, ktori dostavali
kumulativne davky 140 mg/m? bud’ samostatne, alebo v kombinacii s inymi chemoterapeutikami,
kumulativnu 2,6 % pravdepodobnost’ klinického kongestivneho zlyhania srdca.

Myelosupresia je neziaducim G¢inkom mitoxantréonu obmedzujiucim davku. Myelosupresia moze byt
vyraznej$ia a dlhSie trvajica u pacientov, ktori predtym podstupili chemoterapiu alebo radioterapiu. V
klinickom skuiSani u pacientov s akatnou leukémiou sa vyskytla vyznamna myelosupresia u vSetkych
pacientov, ktori dostavali lieCbu mitoxantronom. U 80 pacientov zaradenych do tohto klinického
podl'a WHO) a poctu krvnych dostic¢iek troven 9 500/ul (stupen 4 podl'a WHO). Pri akutnej leukémii
je tazké vyhodnotit’ hematologicku toxicitu, pretoze tradi¢né parametre titlmu kostnej drene, ako
napriklad pocty bielych krviniek a krvnych dosticiek, su skreslené nahradou kostnej drene
leukemickymi bunkami.

Pediatricka populacia
Liecba mitoxantrénom sa u pediatrickej populacie neodportiic¢a. Bezpecnost' a uc¢innost’ neboli
stanovené.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie je zndme Ziadne $pecifické antidotum mitoxantrénu. Boli hlasené ndhodné predavkovania. Styria
pacienti, ktori dostali davku 140 az 180 mg/m? ako jednorazovi bolusovu injekciu, zomreli v dosledku
zavaznej leukopénie s infekciou. Poc¢as dlhych obdobi zavaznej myelosupresie mdze byt potrebna
hematologicka podpora a antimikrobidlna terapia.

Aj ked’ pacienti so zdvaznym zlyhanim obli¢iek neboli skiimani, mitoxantrén sa v rozsiahlej miere
viaze na tkanivo a je nepravdepodobné, ze by jeho terapeuticky U¢inok alebo toxicita boli zmiernené
peritonealnou dialyzou alebo hemodialyzou.

Moze sa pozorovat’ hematopoetickd, gastrointestinalna, hepatalna alebo rendlna toxicita v zavislosti od
podanej davky a fyzického stavu pacienta. V pripadoch predavkovania sa maja pacienti dokladne
sledovat’.

Liecba ma byt symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatikd, antracykliny a podobné lieciva, ATC kod: LO1DBO07.
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Mechanizmus uéinku

Mitoxantron, latka reagujica s DNA, ktora sa pomocou vodikovej viazby integruje do kyseliny
deoxyribonukleovej (DNA), sposobuje jej zosietovanie a prerusenie vldkien. Mitoxantrdn tiez
interferuje s kyselinou ribonukleovou (RNA) a je silnym inhibitorom topoizomerazy II, enzymu
zodpovedného za rozvijanie a opravu poskodenej DNA. M4 cytocidny uc¢inok na bujnejuce aj
nebujnejuce kultivované 'udské bunky, o naznacuje, Ze nevykazuje Specificky uc¢inok na fazy
bunkového cyklu ani aktivitu proti rychlo bujnejicim a pomaly rasticim novotvarom. Mitoxantron
blokuje bunkovy cyklus vo faze G2, ¢o vedie k zvySeniu bunkovej RNA a polyploidie.

Bolo preukazané, ze mitoxantron in vitro inhibuje bujnenie B buniek, T buniek a makrofagov a
zhorsuje antigénovu prezentaciu, ako aj sekréciu interferonu gama, faktora nadorovej nekrozy alfa a
interleukinu-2.

Farmakodynamické uéinky
Mitoxantrén, synteticky derivat antracéndionu, je zavedenym cytotoxickym antineoplastikom. Jeho
terapeutickd ucinnost’ bola hlasené pri mnohych malignitach.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Liecba mitoxantrénom v davkach 12 az 14 mg/m? bola ucinna pri liecbe roznych druhov rakoviny.
Toto davkovanie sa podava v 21-dennych cykloch, na indukénu terapiu AML po dobu troch po sebe
nasledujicich dni a na konsolida¢nu terapiu po dobu dvoch dni. Mitoxantrén je aktivny, ked’ sa
podava samostatne alebo v kombindcii s inymi protirakovinovymi latkami alebo kortikosteroidmi.

Mitoxantron v kombinacii s inymi cytostatickymi lie¢ivami je a¢inny pri lieCbe metastatického
karcindomu prsnika, a to aj u pacientov, u ktorych zlyhala adjuvantna lie¢ba reZimom obsahujicim
antracyklin.

Mitoxantron v kombinacii s kortikosteroidmi zlepSuje timenie bolesti a kvalitu zivota pacientov s
pokrocilym kastra¢ne rezistentnym karcindmom prostaty, bez akéhokol'vek zlepSenia celkového
prezivania.

Mitoxantron v kombinacii s cytarabinom ako pociatoéna indukéna liecba je prinajmensom rovnako
ucinny pri indukcii remisie ako kombinacie daunorubicinu u dospelych pacientov s predtym
nelieCenou AML. Mitoxantrén samotny alebo v kombinacii s inymi cytostatickymi liekmi vykazuje
objektivnu odpoved’ u pacientov s niekol’kymi typmi NHL. Dlhodob4a uzito¢nost’ mitoxantronu je
obmedzena objavujucou sa rezistenciou rakoviny, ktora napokon méze skoncit’ smrtou, ked sa
pouziva ako liecba posledne;j linie.

Pediatrickd populécia
Bezpecnost’ a u€innost’ u pediatrickych pacientov neboli stanovené.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Farmakokinetické vlastnosti mitoxantrénu u pacientov po intravendéznom podani jednorazovej davky

je mozné charakterizovat’ trojkompartmentovym modelom. U pacientov, ktorym sa podava davka 15
az 90 mg/m?, existuje linearny vzt'ah medzi davkou a plochou pod krivkou koncentracie (AUC).
Akumulacia lieCiva v plazme nebola zjavna, ked’ sa mitoxantroén podaval jedenkrat denne po dobu
piatich dni alebo ako jedna davka kazdé tri tyZdne.

Distribticia

Distribticia do tkaniv je rozsiahla: distribu¢ny objem v ustalenom stave presahuje 1 000 1/m?.
Plazmatické koncentracie pocas prvych dvoch hodin klesajt rychlo a nasledne pomaly. 78 %
mitoxantronu sa viaze na plazmatické bielkoviny. Naviazana frakcia je nezavisla od koncentracie a nie
je ovplyvnena pritomnost'ou fenytoinu, doxorubicinu, metotrexatu, prednizonu, prednizolonu,
heparinu ani aspirinu.

Mitoxantrén neprechadza hematoencefalickou bariérou. Distribucia do semennikov je relativne nizka.
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Biotransformadcia a elimindcia

Drahy veduce k metabolizmu mitoxantronu neboli objasnené. Mitoxantron sa vylucuje pomaly v moci
a stolici ako nezmenen¢ liecivo alebo ako neaktivne metabolity. V Stadidch u I'udi sa pocas 5-dilového
obdobia po podani licku vylucilo iba 10 % davky v moci a 18 % davky v stolici bud’ ako lieCivo, alebo
ako metabolit. Z materidlu zisteného v mo¢i tvorilo 65 % nezmenené lie€ivo. Zvysnych 35 % bolo
zlozenych z derivatov monokarboxylovych a dikarboxylovych kyselin a ich glukuronidovych
konjugatov.

Mnohé z hlasenych hodndt polcasu pre fazu eliminacie su v rozsahu od 10 do 40 hodin, ale niekol'ko
dalsich autorov hlasilo ovela dlhsie hodnoty v rozsahu od 7 do 12 dni. Rozdiely v odhadoch mozu byt
sposobené¢ dostupnost’ou udajov v neskorych ¢asoch po davkach, vazenim udajov a citlivost'ou testov.

Osobitné populacie

Klirens mitoxantronu méze byt pri poruche funkcie pecene znizeny.

Nezda sa, ze by existovali vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach mitoxantronu
medzi star§imi a mladymi dospelymi pacientmi. Vplyv pohlavia, rasy a poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetické vlastnosti mitoxantronu nie je znamy.

Farmakokinetické vlastnosti mitoxantronu v pediatrickej populécii su nezname.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Studie toxicity po jednorazovom a opakovanom podani boli vykonané na mysiach, potkanoch, psoch,
kralikoch a opiciach. Hematopoeticky systém bol primarnym cielovym organom toxicity vykazujucim
myelosupresiu. Dal§imi cielmi boli srdce, obli¢ky, gastrointestinalny trakt a semenniky. Bola
pozorovana tubularna atrofia semennikov a znizeny pocet spermii.

Mitoxantron bol mutagénny a klastogénny vo vSetkych testovacich systémoch in vitro a u potkanov in
vivo. U potkanov a samcov mysi sa pozorovali karcinogénne ucinky. Liecba gravidnych potkanov
pocas organogenézového obdobia gravidity bola spojena s retardaciou rastu plodu pri davkach > 0,01-
nasobok odporucanej davky u I'udi na zaklade ddvkovania v mg/m?. Ked’ boli gravidné kraliky lieCené
pocas organogenézy, pozoroval sa zvyseny vyskyt pred¢asného porodu pri davkach > 0,01-nasobok
odportcanej davky u 'udi na zéklade davkovania v mg/m?. V tychto Studidch neboli pozorované
ziadne teratogénne ucinky, ale maximalne testované davky boli vyrazne pod odporacanou davkou u
l'udi (0,02-nasobok u potkanov a 0,05-nasobok u kralikov na zaklade davkovania v mg/m?). V
dvojgeneracnej studii u potkanov neboli pozorované ziadne G¢inky na vyvoj mlad’at ani na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

trihydrat octanu sodného

kyselina octova

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Roztok Onkotrone sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi ani v infuzii, ani v injekcii.
Nepodavajte Onkotrone tou istou intravendznou linkou ako ostatné lieky.

Roztok Onkotrone sa nesmie mieSat’ s heparinom, aztreonamom, piperacilinom/tazobaktdmom,
propofolom, hydrokortizonom, paklitaxelom, pretoze moze dojst’ k precipitacii.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
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Po prvom otvoreni injekénej liekovky

Injekény roztok Onkotrone moze byt vydavany po Castiach podl'a potreby. Vydévanie sa ma
uskutocnit’ za kontrolovanych a overenych aseptickych podmienok. Za takychto podmienok bola
chemicka a fyzikdlna stabilita potvrdena pocas 7 dni pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite, pokial’ metoda otvorenia vopred nevyluci
riziko mikrobialnej kontaminacie. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas pouzitelnosti a podmienky
uchovévania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a nemaju presiahnut’ 7 dni pri teplote 25 °C.

Po zriedeni alebo rekonstitucii podl'a pokynov (infuzne roztoky obsahujiice mitoxantron na okamzité

pouzitie)

Infazny roztok na okamzité pouzitie sa ma pouzit' do 4 dni, ak sa uchovava pri teplote 4 °C — 25 °C,
a ak sa rekonstitucia alebo zriedenie uskutoc¢nilo v kontrolovanych a overenych aseptickych
podmienkach. Potom sa maji zvysné roztoky zlikvidovat'.

Z mikrobiologického hl'adiska sa infuzne roztoky na okamzité pouzitic maji pouzit’ okamzite. Ak sa
infuzny roztok na okamzité pouzitie nepouzije okamzite, za Cas pouzitelnosti a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a nemaji zvycajne presiahnut’ 4 dni pri teplote
4°C-25°C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenenad injek¢na liekovka uzavreta gumovou zatkou.

Obsah balenia

1 injek¢na liekovka s obsahom 10 mg mitoxantrénu v 5 ml injekéného roztoku.

1 injekéna liekovka s obsahom 20 mg mitoxantronu v 10 ml injekéného roztoku.

1 injekéna liekovka s obsahom 25 mg mitoxantronu v 12,5 ml injekéného roztoku.
1 injek¢na liekovka s obsahom 30 mg mitoxantrénu v 15 ml injekéného roztoku.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztoky obsahujuce mitoxantron sa maji zozbierat’ oddelene od liekov po exspiracii. Obdobnym
spOsobom sa maju zozbierat’ a zlikvidovat’ prazdne injek¢éné lieckovky (pozri Cast’ 4.4).

Pri zaobchddzani s liekom Onkotrone je nutné sa vyhnut’ kontamindcii. Pri priprave a podavani lieku,
pri likvidacii kontaminovanych materialov aj pri Cisteni kontaminovanych predmetov (napr. sanitarna
keramika) sa vzdy musia pouzivat’ rukavice a ochranné okuliare.

Predmety, ktoré prisli do styku s roztokmi mitoxantronu sa mozu Cistit’ suspenziou pozostavajucou z
5,5 hmotnostnych dielov chlornanu vapenatého a 13 dielov vody. Potom sa dokladne oplachnu vodou.
Pristroje, ktoré boli vo vnutri dekontaminované chlérnanom, sa mozu opat’ pouzit’ pre roztoky
mitoxantronu az po preplachnuti zriedenou kyselinou octovou a nasledujucom viacndsobnom
oplachnuti vodou.

Ak sa mitoxantron dostane do kontaktu s ocami, koZou alebo sliznicou, postihnuté miesto sa musi
okamzite dokladne oplachnut’ vodou.

Vsetok nepouzity liek a odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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