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1. 
A GYÓGYSZERKÉSZÍTMÉNY MEGNEVEZÉSE

Novantrone 10 mg/5 ml injekció

Novantrone 20 mg/10 ml injekció

2. 
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

10 mg, ill. 20 mg Mitoxantronum (Mitoxantrum) 11,64 mg ill. 23,28 mg Mitoxantroni hydrochlo​ri​dum (Mitoxantron-hidroklorid) formájában 5 ml-es, ill. 10 ml-es injekciós üvegként. 

A segédanyagok felsorolását lásd a 6.1 pontban.

3. 
GYÓGYSZERFORMA 

Tiszta, kék színű részecskéktől mentes, steril, vizes injekciós oldat.

4.
 KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1 
Terápiás javallatok

Kemoterápiás kezelés metasztázisos emlőcarcinomában, Non-Hodgkin lymphomában, hepatomában, felnőttkori akut non-lymphocytás leukemiában (ANLL), krónikus myeloid leukemia blast krízisében.

Előrehaladott, fájdalommal járó, hormon-rezisztens prostata carcinoma kezdeti keze​lé​se ala​csony dózisú oralis kortikoszteroiddal (pl. prednizolon, hidrokortizon) kombi​nálva.

Krónikus progresszív sclerosis multiplex időszakos rohamokkal vagy anélkül, abban az esetben, ha a beteg tolószékhez nem kötött, a betegség aktív fázisában van (két roham vagy legalább egy ponttal történő EDSS-csökkenés 18 hónap alatt).

4.2 
Adagolás és alkalmazás

Emlőcarcinoma, hepatoma, Non-Hodgkin lymphoma

A kezdő adag általában egyszeri 14mg/m2 iv. infúzióban monoterápia esetén, amely 21 napos időkö​zönként ismételhető, amennyiben a fehérvérsejt- és thrombocitaszám eléri a normál értéket. Myelo​suppressio és gyenge általános állapotú betegek esetén alacsonyabb kezdő adag ( 12 mg/m2) javasolt.

Az adag módosítását, ill. az adagolás gyakoriságát a myelosuppressio mértékétől és időtartamától függően kell meghatározni.

A következő táblázat segítséget nyújt a myelosuppressio mértékétől függő adagolás meghatározásá​hoz:

	    Fvs és thr nadir
	  A normalizálódás ideje
	    Következő kúra

	fvs nadir  1500

és 

thr nadir  50.000
	 21 nap
	az előző adag ismétlése vagy szükség esetén eme​lése 2 mg/m2-rel, ha a myelosuppressio nem megfelelő

	fvs nadir  1500

és 

thr nadir  50.000
	 21 nap
	a kezelés szünetel a fvs, ill. thr-szám normalizáló​dásáig, ezután az előző adag ismétlése

	fvs nadir  1500

vagy 

thr nadir  50.000
	bármely időtartam
	a fvs, ill. thr-szám normalizálódása után az előző adagot 2 mg/m2-el kell csökkenteni

	fvs nadir  1000

vagy 

thr nadir  25.000
	bármely időtartam
	a fvs, ill. thr-szám norma​li​zálódása után az előző adagot 4 mg/m2-el kell csökkenteni


Emlőcarcinoma és lymphoma kezelésére ciklofoszfamiddal, fluorouracillal, vinkrisz​tinnel, vinblasz​tin​nal, bleomicinnel, metotrexattal (standard adag vagy 200 mg/m2 leu​kovorin adagolással együtt) és glükokortikoidokkal együtt alkalmazták kombinált te​rápiában.

Egyéb myelosuppresiv hatású gyógyszerekkel együtt adva a Novantrone kezdeti adag​ját 2-4 mg/m2-rel javasolt csökkenteni a monoterápiában alkalmazott adaghoz képest és a következő kezelési ciklus ideje a myelosuppressio időtartamától és fokától függ.

Akut non-lymphoid leukaemia relapsusa és krónikus myeloid leukaemia blastos krízise

A javasolt kezdő adag 12 mg/m2 napi egyszeri iv. injekcióban 5 napon keresztül (össz​adag 60 mg/m2). A klinikai vizsgálatokban 5 napon át alkalmazott 12 mg/m2 napi egy​szeri adag esetén a kialakuló remisszió az első indukciós kezelés eredménye volt. Relapszus esetén reindukció kísérelhető meg, az ajánlott adag ismét 12 mg/m2 naponta 5 egymást követő napon.

Kombinált kezelés leukémia esetében: 

A mitoxantront citarabinnal együtt adva eredményesen alkalmazták első vonalú és má​sodik vonalú krónikus myeloid leukémia blast krízisének kezelésére. A mitoxantron javasolt kezdő adagja 10-12 mg/m2 3 napon át, 100 mg/m2 7 napon át adott citarabin​nal kombinálva (az utóbbi 24 órás folyamatos infúzióban). Ha második kezelési ciklus is szükséges, akkor ezt ugyanabban a kombinációban ugyana​zon, napi adagokban javasolt végezni, de a Novantrone-t csak 2 napig, a citarabint pedig csak 5 napig adják. Az első indukciós kezelési ciklus alatt jelentkező súlyos vagy életveszélyes nem-hema​tológiai toxicitás esetén a második kezelési ciklust a toxicitás elmúltáig halasztani kell.

Hormon-rezisztens prostata carcinoma kombinációs terápiája

Két, a Novantrone-kortikoszteroid (10 mg prednizolon vagy 40 mg hidrokortizon na​pon​ta p.o.) kombi​nációt és a csak kortikoszteroid kezelést összehasonlító II. fázisú kli​nikai vizsgálat eredménye alapján a Novantrone injekció ajánlott adagja 12-14 mg/m2, rövid iv. infúzióban, 21 naponként.

Sclerosis multiplex: 

3 havonta 12 mg mitoxantron/m2 testfelület.

Randomizált, duplavak klinikai vizsgálatokat végeztek sclerosis multiplexben 96 mg/m2 testfelület dózisig (24 hónapos kezelés). 

Ezenkívül 100 mg/m2 fölötti kumulatív dózissal hosszabb időtartamon keresztül történt kezelés.

A 2 évnél hosszabb ideig történő kezelésről az orvosnak kell döntenie, egyéni elbírálás alapján.

Gyermekkorban történő alkalmazásával kapcsolatban nincs megfelelő tapasztalat, ezért nincs adago​lási javaslat.

Az injekciós oldat elkészítése és beadása:

A Novantrone injekciós oldat önmagában konzerváló hatású, ezért aszeptikus körülmé​nyek között a felnyitott ampulla tartalmát 7 napig lehet felhasználni.

Az injekciós oldatot min. 50 ml 0,9 %-os nátriumklorid vagy 5 %-os glülóz infúziós ol​dattal kell hígítani, és min. 3-5 perc alatt beadni. Extravasatio esetén az infúziót azon​nal le kell állítani és más vénát alkalmazni a további beadáshoz. Mivel a mitoxantron nem hólyaghúzó hatású, extravasatio esetén a lokális reakciók csak minimálisan for​dulnak elő.

4.3 
Ellenjavallatok

A mitoxantronnal vagy az injekciós oldat bármely összetevőjével szembeni túlérzékenység, súlyos myelosuppressio, súlyos szívelégtelenség.

További, a sclerosis multiplexben történő alkalmazás során nyert tapasztalatokig a mitoxantron – általában nagy dózisú – onkológiai indikációban történő alkalmazása során nyert tapasztalatok az irányadók.

4.4 
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvatossági intéz​kedések

Különleges figyelmeztetések

Mitoxantron kezelés csak a cytostatikus kemoterápiában járatos szak​or​vos által vagy felügyelete mellett végezhető.

A Novantrone csak sclerosis multiplex kezelésben jártas orvos által alkalmazható. Fokozott elővigyá​zatosság szükséges gyenge általános állapotú betegek, fennálló mye​lo​​suppressio és májkárosodás esetén.

A szívműködés kóros változásait, köztük congestiv szívelégtelenséget és a balkamrai ejectiós frakció csökkenését jelentették, zömében olyan betegek esetében, akiket előzetesen antraklinekkel kezeltek, illetve akik mediastinalis sugárterápiában részesültek vagy már korábban is fennálló szívbetegségük volt. Emiatt szívbetegségben szenvedő vagy előzetes antraciklin és/vagy mediastinalis sugárkeze​lés​ben részesülő betegek, valamint 160 mg/m2 összadagot meghaladó kezelés esetén állandó cardialis ellenőrzés javasolt.

A szulfitérzékeny asthmás betegek esetében a Novantrone csak a terápiás előny/kockázat gondos mér​legelése után adható.

A Novantrone okozhat allergiás reakciókat, köztük anafilaxiás tüneteket és bronchospasmust arra hajlamos személyekben, különösen azok esetében, akiknek az anamnézisben asthma bronchiale vagy allergia szerepel.

A Novantrone patkányban mind in vitro, mind in vivo mutagén hatású. A topoizomeráz II-gátlók, köztük a mitoxantrone HCl, amennyiben más daganatellenes gyógyszerrel és/vagy sugárterápiával párhuzamosan kerültek alkalmazásra, fokozták a leukaemia kockázatát.

Az emőrák adjuváns kezelésére vonatkozó, megfelelő hatékonysági adatok hiányában és tekintettel a fokozott leukaemia-kockázatra, a mitoxantrone adása ebben az indikációban nem javallt.

Mivel terhesség idején történő biztonságos alkalmazása nem bizonyított, csak az előny/kockázat szi​gorú mérlegelésével adható. Mint más daganatellenes gyógyszerek alkalmazása esetén is, a Novantro​ne kezelés során, ill. azt követően 6 hónapig kerülni kell a fogamzást, ill. a megtermé​kenyítést.

A mitoxantron jelentős koncentrációban választódik ki az anyatejjel az utolsó adagot követően 28 napig, ezért a szoptatott csecsemő egészsége érdekében a kezelés megkezdése előtt a szoptatást fel kell függeszteni.

Intrathecalis alkalmazása nem javallott. Intrathecalis beadása esetén jelentettek neuropátia-eseteket, köztük paralízist, illetve bél- és húgyhólyag diszfunkciót.

A Novantrone intra-arterialisan sem injektálható. Intra-arterialis alkalmazása esetén egyes esetekben helyi/regionalis neuropátiát jelentettek.

A beteg figyelmét fel kell hívni arra, hogy a mitoxantron hatóanyagot tartalmazó injekció a beadás után 24 óráig a vizelet kékeszöld és a sclera átmeneti kékes elszíneződését okozhatja.

Alkalmazással kapcsolatos óvatossági intéz​kedések

(Lásd még a 4.5 pontot is.)

A kezelés során rendszeres teljes vérkép vizsgálat szükséges és az eredményektől füg​gően kell módosítani az adagot (lásd a 4.2 pontot).

A védőoltások hatékonysága a Novantrone terápia ideje alatt jelentősen csökkenhet. Az élő vírust tartalmazó vakcinák alkalmazása általában nem ajánlott.

További, a sclerosis multiplexben történő alkalmazás során nyert tapasztalatokig a mitoxantron onkológiai indikációban történő alkalmazása során nyert tapasztalatok az irányadók. 

A Novantrone injekciót csak a sclerosis multiplex kezelésében tapasztalt orvos alkalmazhatja.

4.5 
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Kémiai inkompatibilitás (kicsapódás veszélye) miatt nem adható együtt, egy in​fúzióban heparinnal. Megfelelő, konkrét kompatibilitási adatok hiányában kerülendő az egyéb gyógyszerekkel együtt, egy infúzióban történő alkalmazása is.

A mitoxantron hatása más citosztatikumokkal történő együttadásakor a toxikus határ fölé emelkedhet. Amennyiben a beteg sclerosis multiplex indikációval részesül Novantrone kezelésben és emellett tumoros megbetegedésben is szenved, az onkoló​gust értesíteni kell a Novantrone kezelésről.

Sclerosis multiplexben a mitoxantron és más, nem-onkológiai szerek együttadásának hatásáról még csekély adatmennyiséggel rendelkeznek.

4.6 
A készítmény alkalmazása a terhesség és szoptatás időszakában

Terhesség

Mivel terhesség idején történő biztonságos alkalmazása nem bizonyított, csak az előny/kockázat szigorú mérlegelésével adható. Mint más daganatellenes gyógyszerek alkalmazása esetén is, a Novantrone kezelés során, ill. azt követően 6 hónapig kerülni kell a fogamzást, ill. a megtermé​ke​nyítést.

Szoptatás

A mitoxantron jelentős koncentrációban választódik ki az anyatejjel az utolsó adagot követően 28 napig, ezért a szoptatott csecsemő egészsége érdekében a kezelés megkezdése előtt a szoptatást fel kell függeszteni.

4.7 
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez szük​séges képességekre

Nem befolyásolja hátrányosan az ezekhez szükséges képességeket. 

4.8 
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

A Novantrone általában jól tolerálható, nagyon kevés súlyos, irreverzí​bilis vagy életveszélyes mellék​hatással.

Hematologia: leggyakrabban bizonyos fokú leukopenia fordulhat elő. 21 naponkénti kezelés esetén az 1000/mm3 alatti fehérvérsejtszám ritka, a leukopenia általában átmeneti, a mély​pon​tot a beadás után kb. 10 nappal éri el, a normalizálódás általában a 21. napra követ​ke​zik be. 

Kevésbé gyakran thrombocytopenia és anaemia fordulhat elő. Az előzetesen kemoterá​piá​ban vagy sugárkezelésben részesült és/vagy legyengült betegekben a myelosuppres​sio súlyosabb és tartósabb lehet. 

Szolid tumorok és lymphomák kezelésekor 3 hetente egyszeri injekcióban alkalmazva leggyakrabban általában enyhe és átmeneti hányás és hányinger, valamint kismértékű és reverzibilis alopecia fordulhat elő. 

Ritkábban allergiás reakciók (anafilaxia), hasi fájdalom, amenorrhoea, székrekedés, hasmenés, nehézlégzés, fáradtság és gyengeség, láz, gasztrointesztinális vérzés, stoma​titis/mucositis (leukaemia esetén gyakoribb és súlyosabb), nem specifikus neurológiai tünetek; laboratóriumi értékek megválto​zása: szérumkreatinin-, karbamid nitrogén- és májenzimszint-emelkedés (leukaemiás betegek kezelé​sekor esetenként súlyos májfunk​ció elégtelenséget észleltek). 

Kardiovaszkuláris hatások: csökkent balkamrai ejekciós frak​ció (ECHO vagy MUGA scan), EKG elválto​zások, akut aritmia, pangásos szívelég​telenség jelentkezhet, amelyek általában jól reagáltak digitalis és/vagy diuretikum keze​lésre. 

Az immunszuppresszív hatás miatt az urogenitalis traktus fertőzéseinek előfordulási gyakorisága emelkedhet.

Leukémiás betegekben a kardio​toxi​citás gyakoribb, de a mitoxantron közvetlen hatását esetükben nehéz megállapítani, mivel a legtöbb beteg részesült előzetes antra​ciklin terápiában és klinikai álla​potuk gyakran komplikálódik anaemiával, lázzal, sep​sissel és intravénás folyadékterápiával.

Hormon-rezisztens prostata carcinoma kezelése során gyakran 4-es fokozatú neutro​pe​nia 
(ANC < 500/mm3), kevésbé gyakran 50.000/mm3-nél kisebb thrombocyta​szám for​dulhat elő.

Extravasatiot követően erythema, duzzanat, fájdalom, égető érzés és/vagy a bőr kék elszíneződése alakulhat ki. Az extravasatio szöveti necrosist is okozhat, amely külön kezelést (bőrátültetést) igényel​het. Az infúzió helyén phlebitis létrejöttét is jelentették.

4.9
Túladagolás

Nem ismert specifikus antidotum, ezért túladagolás esetén a beteg gondos megfigyelése, valamint tüneti és szupportív ke​zelése alkalmazása javasolt. A vérképzőszervi-, gasztrointesztinális-, máj- és vesetoxicitás függ a túl​adagolás mértékétől és a beteg fizikai állapotától.

5.
 FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

ATC: L01DB07

5.1
 Farmakodinámiás tulajdonságok

Hatóanyaga a mitoxantron daganatellenes gyógyszer, antracéndion származék. A pro​liferáló és nem proliferáló humán sejttenyészetekben is citotoxikus hatású, ezért való​színűleg a gyorsan. ill. lassan növekvő neoplazmákkal szemben is hatékony. Bár hatás​mechanizmusa nem teljesen ismert, feltehe​tően a DNS bázispárok közötti interkaláció és egy elektrosztatikus kölcsönhatás játssza a főszerepet a DNS és az RNS szintézis gátlásában.

Sclerosis multiplexben hatásmechanizmusa még nem teljesen tisztázott. A mitoxantron hatékony, nem szelektív immunszuppresszáns. Hatására csökken a gyulladás-specifikus cytokintermelés a CD4 sej​tekben, a B sejtek antitest termelése és a makrofágok myelin-roncsolása.

5.2
 Farmakokinetikai tulajdonságok

Megoszlás

Intravénás adagolást követően trifázisos plazma clearence-t figyeltek meg. Szöveti meg​oszlása gyors és kiterjedt. A mitoxantron nem jut át szignifikáns mennyiségben a vér-agy gáton és nem szívódik fel a gasztrointesztinális rendszerből. A látszólagos megoszlási térfogat meghaladja a 1000 l/m2-t. 

Metabolizmus

5 nappal a kezelés után az adag 6-11%-a jelenik meg a vizeletben és ebből 65% változatlan, a fennma​radó rész pedig főként két inaktív metabolit és azok glükuronid konjugátumai formájában. A me​tabo​litok a mitoxantron mono- és dikarboxilsav származékai.

Kiürülés

Az elimináció lassú, az át​lagos felezési idő 12 nap (5-18 nap). Az 5 napig, naponta történő adagolás és a 3 he​tente egyszeri alkalmazás esetén megegyezett a felezési idő és nem észleltek plazma kumu​lációt.

A mitoxantron a vesén és a májon keresztül választódik ki. 5 nappal a kezelés után az adag 6-11%-a jelenik meg a vizeletben és ebből 65% változatlan, a fennmaradó rész pedig főként két inaktív meta​bolit és azok glükuronid konjugátumai formájában. A me​tabolitok a mitoxantron mono- és dikarboxil​sav származékai. A beadást követően 5 nap​pal az alkalmazott adag kb. 25%-a választódik ki a szék​lettel.

5.3 A preklinikai biztonsági vizsgálatok eredményei

A Novantrone patkányban mind in vitro, mind in vivo mutagén hatású. A topoizomeráz II-gátlók, köztük a mitoxantrone HCl, amennyiben más daganatellenes gyógyszerrel és/vagy sugárterápiával párhuzamosan kerültek alkalmazásra, fokozták a leukaemia kockázatát.

Az emlőrák adjuváns kezelésére vonatkozó, megfelelő hatékonysági adatok hiányában és tekintettel a fokozott leukémia-kockázatra, a mitoxantrone adása ebben az indikációban nem javasolt.

6. 
GYÓGYSZERÉSZETI ADATOK

6.1
 Segédanyagok jegyzéke

Nátrium-klorid, nátrium-diszulfit, vízmentes nátrium-acetát, tömény ecetsav és injekcióhoz való víz, (nitrogén).

6.2
 Inkompatibilitások

Inkompatibilitás veszélye miatt a Novantrone injekciós oldat nem adható együtt egy infúzióban más gyógyszerekkel.

6.3
Lejárati idő

3 év.

Az első felbontás után

A Novantrone parenteralis oldat önmagában antibakteriális hatású, így megfelelő aszeptikus techni​kával 7 napon át az ampullából a teljes térfogat részegységei külön-külön is felhasználhatók.

Az infúzió elkészítését követően a fel nem használt oldatot azonnal, megfelelő módon meg kell semmisíteni.

6.4 
Különleges tárolási előírások

Szobahőmérsékleten (15-25C), fagyástól védve tartandó.

6.5 
Csomagolás (jellege, anyaga, kiszerelési egységek)

Szürke butil gumidugóval és rollnizott alumínium kupakkal lezárt injekciós üveg. Az 5 ml-es üveget kék színű, a 10 ml-es üveget piros színű műanyag lepattintható fedőkupak védi.

1 injekciós üveg faltkartonban.

6.6 
A készítmény felhasználására/kezelésére vonatkozó útmutatások

Az infúziós oldat elkészítése és beadása során megfelelő védőöltözet, védőszemüveg és kesztyű hasz​nálata javasolt, kerülni kell a mitoxantron bőrrel, nyálkahártyával vagy szemmel történő érintkezését. Ha ez mégis előfordul, bőséges meleg vízzel kell lemos​ni, ha szembe kerül, az általános öblítési tech​nikát kell alkalmazni. 

Az injekciós, ill. infúziós oldattal érintkezett eszközök és felületek tisztításához kal​cium hipoklorit oldatot (5,5 rész kalcium hipoklorit 13 rész vízben / 1 rész Novantrone oldathoz) kell alkalmazni. Megfelelő védőöltözet (szemüveg, kesztyű) használata szük​séges.

Az ápoló személyzet terhes tagjai nem vehetnek részt a mitoxantron infúzió elkészíté​sé​ben, ill. beadá​sában.

Az infúzió elkészítését követően a fel nem használt oldatot azonnal, megfelelő módon meg kell semmisíteni.

Megjegyzés:   (két kereszt)

Osztályozás: II./3 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. Törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).

7. 
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA

Meda Pharma Hungary Kft.
1139 Budapest Váci út 91.

Gyártóhely:

Wyeth Lederle S. p. A., Catania, Italy.

8. 
A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY SZÁMA

OGYI-T-1745/01 (Novantrone 10 mg/5 ml)

OGYI-T-1746/01 (Novantrone 20 mg/10 ml)

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY KIADÁSÁNAK/MEGÚJÍTÁSÁNAK 
DÁTUMA

10. A SZÖVEG ELLENŐRZÉSÉNEK DÁTUMA:

2007. december 3.

34423/41/07


