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   Novantrone 10 mg/5 ml injekció
   Novantrone 20 mg/10 ml injekció
   Mielőtt beadják Önnek ezt az injekciót, olvassa el figyelmesen az
   alábbi betegtájékoztatót.
     * 
       Ez a betegtájékoztató minden információt tartalmaz a készítménnyel
       kapcsolatban amit Önnek tudnia kell.
     * 
       Tartsa meg a betegtájékoztatót, mert a benne szereplő
       információkra a későbbiekben is szüksége lehet.
     * 
       További kérdéseivel forduljon kezelőorvosához.
   MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL
   Hatóanyag: 10 mg, ill. 20 mg mitoxantronum (11,64 mg, ill. 23,28 mg
   mitoxantron-hidroklorid só formájában).
   Segédanyagok: nátrium-klorid, vízmentes nátrium-acetát,
   nátrium-diszulfit, tömény ecetsav és injekcióhoz való víz, (nitrogén).
   Az injekciós oldat sötétkék színű és nem tartalmaz konzerváló
   segédanyagot, mivel önmagában antibakteriális hatású.
   A GYÓGYSZER TERÁPIÁS HATÁSA
   A Novantrone injekció az antracéndion-származékok közé tartozó,
   szintetikus hatóanyagot (mitoxantron-hidrokloridot) tartalmaz, amely
   daganatellenes hatással rendelkezik.
   TERÁPIÁS JAVALLATOK
   Helyileg előrehaladott, ill. áttétes emlődaganat, nyirokrendszerből
   ill. a csontvelőből kiinduló rosszindulatú daganatok kezelése
   (non-Hodgkin limfóma), májsejtrák, (felnőttkori akut nem-limfocitás
   leukémia (ANLL), krónikus mieloid leukémia blasztos krízise).
   Előrehaladott, fájdalommal járó, hormon-rezisztens dülmirigyrák
   kezdeti kezelése alacsony adagú, szájon át szedendő
   kortikoszteroiddal (pl. prednizolon, hidrokortizon) kombinálva.
   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).
   ELLENJAVALLATOK
   A mitoxantronnal vagy az injekciós oldat bármely összetevőjével
   szembeni túlérzékenység, a csontvelőműködés súlyos mértékű gátlása,
   súlyos szívelégtelenség.
   További, a sclerosis multiplexben történő alkalmazás során nyert
   tapasztalatokig a mitoxantron – általában nagy dózisú – daganatellenes
   javallatban történő alkalmazása során nyert tapasztalatok az
   irányadók.
   figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvatossági
   intézkedések
   A kezelés során rendszeres teljes vérkép vizsgálat szükséges és az
   eredményektől függően kell módosítani az adagot.
   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 – általában nagy adagú – daganatellenes
   javallatban történő alkalmazása során nyert tapasztalatok az
   irányadók.
   A Novantrone csak sclerosis multiplex kezelésben jártas orvos által
   alkalmazható.
   GYÓGYSZERKÖLCSÖNHATÁSOK
   Kémiai összeférhetetlenség (kicsapódás veszélye) miatt nem adható
   együtt, egy infúzióban heparinnal. Megfelelő adatok hiányában
   kerülendő az egyéb gyógyszerekkel együtt, egy infúzióban történő
   alkalmazása is.
   A mitoxantron hatása más sejtosztódásgátló hatóanyagokkal történő
   együttadásakor a toxikus határ fölé emelkedhet. Amennyiben a beteg
   sclerosis multiplex indikációval részesül Novantrone kezelésben és
   emellett daganatos megbetegedésben is szenved, az onkológust
   értesíteni kell a Novantrone kezelésről.
   Sclerosis multiplexben a mitoxantron és más, nem-daganatellenes szerek
   együttadásának hatásáról még csekély adatmennyiséggel rendelkeznek.
   KÜLÖNLEGES FIGYELMEZTETÉSEK
   Fokozott elővigyázatosság szükséges gyenge általános állapotú betegek,
   fennálló csontvelőfunkció-csökkenés és májkárosodás esetén.
   A szívműködés kóros változásait jelentették, zömében olyan betegek
   esetében, akiket előzetesen antraciklinekkel kezeltek, illetve akik a
   mellüreg középső részét érintő sugárterápiában részesültek vagy már
   korábban is fennálló szívbetegségük volt. Emiatt szívbetegségben
   szenvedő vagy előzetes antraciklin és/vagy a mellüreg középső részét
   érintő sugárkezelésben részesülő betegek, valamint 160 mg/m2
   összadagot meghaladó kezelés esetén állandó, szívműködésre irányuló
   ellenőrzés javasolt.
   A szulfitérzékeny asztmás betegek esetében a Novantrone csak a
   terápiás előny/kockázat gondos mérlegelése után adható.
   A Novantrone okozhat allergiás reakciókat, köztük anafilaxiás
   tüneteket és hörgőszűkületet arra hajlamos személyekben, különösen
   azok esetében, akikben korábban asztma vagy allergia előfordult.
   Óvatosság ajánlott súlyos májelégtelenségben szenvedő betegek kezelése
   során.
   Intrathecalis alkalmazása nem javallott. Intrathecalis beadása esetén
   jelentettek idegkárosodás-eseteket, köztük bénulást, illetve bél- és
   húgyhólyag működési zavarokat.
   A Novantrone verőérbe (artériába) sem adható. Artériába történő
   alkalmazása esetén egyes esetekben helyi/regionális idegkárosodást
   jelentettek.
   A beteg figyelmét fel kell hívni arra, hogy a mitoxantron hatóanyagot
   tartalmazó injekció a beadás után 24 óráig a vizelet kékeszöld és a
   szem ínhártyájának átmeneti kékes elszíneződését okozhatja.
   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 megtermékenyítést.
   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.
   A Novantrone patkányban mind in vitro, mind in vivo mutációkat okozó
   hatású. A topoizomeráz II-enzimgátlók, köztük a mitoxantrone HCl,
   amennyiben más daganatellenes gyógyszerrel és/vagy sugárterápiával
   párhuzamosan kerültek alkalmazásra, fokozták a fehérvérűség (leukémia)
   kockázatát.
   Az emlőrák kiegészítő kezelésére vonatkozó, megfelelő hatékonysági
   adatok hiányában és tekintettel a fokozott leukémia-kockázatra, a
   mitoxantrone adása ebben az javallatban nem ajánlott.
   Gyermekkorban történő alkalmazásával kapcsolatban nincs megfelelő
   tapasztalat.
   A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és gépek üzemeltetéséhez
   szükséges képességekre: nem befolyásolja hátrányosan az ezekhez
   szükséges képességeket.
   ADAGOLÁS ÉS ALKALMAZÁS
   Emlőrák, májsejtrák, nyirokrendszerből kiinduló daganat (non-Hodgkin
   limfóma)
   A kezdő adag általában egyszeri 14mg/m2 iv. infúzióban monoterápia
   esetén, mely 21 napos időközönként ismételhető, amennyiben a
   fehérvérsejt- és vérlemezkeszám eléri a normál értéket.
   Csontvelőfunkció-gátlás és gyenge általános állapotú betegek esetén
   alacsonyabb kezdő adag (12 mg/m2) javasolt.
   Az adag módosítását, ill. az adagolás gyakoriságát a
   csontvelőfunkció-gátlás mértékétől és időtartamától függően kell
   meghatározni.
   A következő táblázat segítséget nyújt a csontvelőfunkció-gátlás
   mértékétől függő adagolás meghatározásához:
   Fehérvérsejt (fvs) és vérlemezke szám mélypontja (thr) (nadir)
   A normalizálódás
   ideje
   Következő kúra
   fvs nadir  1500
   és
   thr nadir  50.000
    21 nap
   az előző adag ismétlése vagy szükség esetén emelése 2 mg/m2-rel, ha a
   csontvelőfunkció-gátlás nem megfelelő
   fvs nadir  1500
   és
   thr nadir  50.000
    21 nap
   a kezelés szünetel a fvs, ill. thr-szám normalizálódásáig, 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 normalizálódása után az előző adagot 4 mg/m2-el
   kell csökkenteni
   Emlőrák és limfóma kezelésére ciklofoszfamiddal, fluorouracillal,
   vinkrisztinnel, vinblasztinnal, bleomicinnel, metotrexáttal (standard
   adag vagy 200 mg/m2 leukovorin adagolással együtt) és
   glükokortikoidokkal együtt alkalmazták kombinált terápiában.
   Egyéb csontvelőfunkció-gátló hatású gyógyszerekkel együtt adva a
   Novantrone kezdeti adagját 2-4 mg/m2-rel javasolt csökkenteni az
   egyedül alkalmazott adaghoz képest és a következő kezelési ciklus
   ideje a csontvelőfunkció-gátlás időtartamától és fokától függ.
   Akut nem-limfoidd leukémia kiújulása és krónikus mieloid leukémia
   blasztos krízise
   A javasolt kezdő adag 12 mg/m2 napi egyszeri iv. injekcióban 5 napon
   keresztül (összadag 60 mg/m2). A klinikai vizsgálatokban 5 napon át
   alkalmazott 12 mg/m2 napi egyszeri adag esetén a kialakuló remisszió
   az első indukciós kezelés eredménye volt. Visszaesés esetén reindukció
   kísérelhető meg, az ajánlott adag ismét 12 mg/m2 naponta 5 egymást
   követő napon.
   Kombinált kezelés:
   A mitoxantront citarabinnal együtt adva eredményesen alkalmazták első
   vonalú és második vonalú krónikus mielogén leukémia blasztos
   krízisének kezelésére. A mitoxantron javasolt kezdő adagja 10-12 mg/m2
   3 napon át, 100 mg/m2 7 napon át adott citarabinnal kombinálva (az
   utóbbi 24 órás folyamatos infúzióban). Ha második kezelési ciklus is
   szükséges, akkor ezt ugyanabban a kombinációban ugyanazon, 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-vérképzőszervi
   toxicitás esetén a második kezelési ciklust a toxicitás megszűnéséig
   halasztani kell.
   Hormon-rezisztens dülmirigyrák kombinációs terápiája
   Két, a Novantrone-kortikoszteroid (10 mg prednizolon vagy 40 mg
   hidrokortizon naponta szájon át) kombinációt és a csak
   kortikoszteroid kezelést összehasonlító II. fázisú klinikai vizsgálat
   eredménye alapján a Novantrone injekció ajánlott adagja 12-14 mg/m2,
   rövid, vénába adott 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 adagolási javaslat.
   Az injekciós oldat elkészítése és beadása:
   A Novantrone injekciós oldat önmagában baktérium ellenes
   (antibakteriális) hatású, ezért aszeptikus körülmények között a
   felnyitott ampulla tartalmát 7 napig lehet felhasználni.
   Az injekciós oldatot minimum 50 ml 0,9 %-os nátrium-klorid vagy 5 %-os
   glükóz infúziós oldattal kell hígítani, és minimum 3-5 perc alatt
   beadni. Érpályán kívülre jutás esetén az infúziót azonnal le kell
   állítani és más vénát alkalmazni a további beadáshoz. Mivel a
   mitoxantron nem hólyaghúzó hatású, érpályán kívülre jutás esetén a
   helyi reakciók csak minimálisan fordulnak elő.
   TÚLADAGOLÁS
   Nem ismert specifikus ellenszer, ezért túladagolás esetén a beteg
   gondos megfigyelése, valamint tüneti és támogató kezelése javasolt. A
   vérképzőszervi-, tápcsatorna-, máj- és vesekárosodás függ a
   túladagolás mértékétől és a beteg fizikai állapotától.
   MELLÉKHATÁSOK
   A Novantrone általában jól tolerálható, nagyon kevés súlyos, végleges
   (irreverzíbilis) vagy életveszélyes mellékhatással.
   Leggyakrabban bizonyos fokú leukopenia (a fehérvérsejtszám
   megkevesbedése a vérben) fordulhat elő. 21 naponkénti kezelés esetén
   az 1000/mm3 alatti fehérvérsejtszám ritka, a leukopenia általában
   átmeneti, a mélypontot a beadás után kb. 10 nappal éri el, a
   normalizálódás általában a 21. napra következik be.
   Kevésbé gyakran trombocitopenia (a vérlemezkeszám megkevesbedése a
   vérben) és vérszegénység fordulhat elő. Az előzetesen kemoterápiában
   vagy sugárkezelésben részesült és/vagy legyengült betegekben a
   csontvelőfunkció csökkenése súlyosabb és tartósabb lehet.
   Nem vérképzőszervi daganatok és nyirokrendszeri daganatok (limfomák)
   kezelésekor 3 hetente egyszeri injekcióban alkalmazva leggyakrabban
   általában enyhe és átmeneti hányás és hányinger, valamint kismértékű
   és átmeneti hajhullás fordulhat elő. Ritkábban allergiás reakciók
   (anafilaxia), hasi fájdalom, a menstruáció elmaradása, székrekedés,
   hasmenés, nehézlégzés, fáradtság és gyengeség, láz, tápcsatornában
   kialakuló vérzés, szájnyálkahártya-gyulladás/nyálkahártya-gyulladás
   (leukémia esetén gyakoribb és súlyosabb), nem specifikus idegrendszeri
   tünetek; laboratóriumi értékek megváltozása: szérumkreatinin-,
   karbamid nitrogén- és májenzimszint-emelkedés (leukémiás betegek
   kezelésekor esetenként súlyos májfunkció elégtelenséget észleltek);
   szív-érrendszeri hatások: csökkent balkamrai ejekciós frakció (Echo
   vagy Muga scan), EKG elváltozások, akut szívritmuszavarok, pangásos
   szívelégtelenség jelentkezhet, amelyek általában jól reagáltak
   digitalis és/vagy vizelethajtó kezelésre.
   Az immunrendszer működését elnyomó hatás miatt a húgyutak
   fertőzéseinek előfordulási gyakorisága emelkedhet.
   Fehérvérűségben szenvedő (leukémiás) betegekben a szívre gyakorolt
   károsító hatás gyakoribb, de a mitoxantron közvetlen hatását esetükben
   nehéz megállapítani, mivel a legtöbb beteg részesült előzetes
   antraciklin terápiában és klinikai állapotuk gyakran szövődik
   vérszegénységgel, lázzal, vérmérgezéssel (szepsissel) és intravénás
   folyadékterápiával.
   Hormon-rezisztens dülmirigyrák kezelése során gyakran 4-es fokozatú
   neutropenia (bizonyos fehérvérsejtek számának csökkenése a vérben,
   ANC < 500/mm3), kevésbé gyakran 50.000/mm3-nél kisebb vérlemezkeszám
   fordulhat elő.
   Érpályából való kilépést követően bőrpír, duzzanat, fájdalom, égő
   érzés és/vagy a bőr kék elszíneződése alakulhat ki. Az érpályából
   való kilépés szövetpusztulást is okozhat, amely külön kezelést
   (bőrátültetést) igényelhet. Az infúzió helyén visszérgyulladás
   létrejöttét is jelentették.
   A készítmény felhasználására/kezelésére vonatkozó útmutatások
   A Novantrone parenteralis oldat önmagában antibakteriális hatású, így
   megfelelő aszeptikus technikával 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.
   Az infúziós oldat elkészítése és beadása során megfelelő védőöltözet,
   védőszemüveg és kesztyű használata javasolt, kerülni kell a
   mitoxantron bőrrel, nyálkahártyával vagy szemmel történő érintkezését,
   ha ez mégis előfordul, bőséges meleg vízzel kell lemosni, ha szembe
   kerül, az általános öblítési technikát kell alkalmazni.
   Az injekciós, ill. infúziós oldattal érintkezett eszközök és felületek
   tisztításához kalcium hipoklorit oldatot (5,5 rész kalcium hipoklorit
   13 rész vízben / 1 rész Novantrone oldathoz) kell alkalmazni.
   Megfelelő védőöltözet (szemüveg, kesztyű) használata szükséges.
   Az ápoló személyzet terhes tagjai nem vehetnek részt a mitoxantron
   infúzió elkészítésében, ill. beadásában.
   A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLY JOGOSULTJA
   Meda Pharma Hungary Kft.
   1139 Budapest Váci út 91.
   Gyártó:
   Wyeth Lederle S. p. A., Catania, Italy.
   OGYI-T-1745/01 (Novantrone 10 mg/5 ml)
   OGYI-T-1746/01 (Novantrone 20 mg/10 ml)
   A betegtájékoztató engedélyezésének dátuma: 2007. december 3.
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