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Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onkotrone 2 mg/ml concentrat pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml concentrat pentru solutie injectabild contine mitoxantrona 2 mg sub forma de clorhidrat de

mitoxantrona 2,328 mg.

Excipient cu efect cunoscut: sodiu

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie injectabila
Solutie limpede de culoare albastru inchis.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- carcinom mamar

- limfoame non-hodgkiniene

- leucemia acuta mieloida

- carcinom hepatic primitiv

- carcinom ovarian

4.2 Doze si mod de administrare

Doza trebuie atent adaptata pentru fiecare pacient in parte.

Administrare intravenoasd

Carcinom mamar, limfoame non-Hodgkiniene, carcinoame hepatice primitive, carcinom ovarian

Doza inifiald recomandatd in cazul monoterapiei, pentru primul ciclu, este de 14 mg mitoxantrond/m?.

Aceasta doza poate fi repetata dupa 21 zile.




La pacientii cu deprimare medulara datorita iradierii si/sau chimioterapiei anterioare sau la pacienti cu stare
generali alteratd, doza initiald trebuie scazuta la 12 mg mitoxantrond/m? sau corespunzitor parametrilor
hematologici.

Pentru fiecare administrare ulterioara de Onkotrone, doza trebuie ajustata in concordanta cu evolutia starii
pacientului, gradul si durata mielosupresiei.

Pot fi luate in considerare urmatoarele recomandari cu caracter general:

Cea mai mica valoare (nadirul) a
leucocitelor si trombocitelor (numar . . Doze recomandate, dupa
3 - Revenirea la valorile . )
elemente/mm? - ca regula, vor fi revenirea la valorile normale
. . . normale .
determinate in intervalul 6-15 zile de la hematologice

administrare)

Mai mult de 1500 leucocite si mai mult |21 zile sau mai putin  |Se repeta doza anterioara sau
de 50000 trombocite se creste cu 2 mg/m? daca
mielosupresia nu este
considerata suficienta

Mai mult de 1500 leucocite si mai mult |Mai mult de 21 zile Se va astepta revenirea la

de 50000 trombocite valorile normale si apoi se
administreaza o doza egala cu
cea anterioara

Mai putin de 1500 leucocite sau mai Independent de timpul |Se va reduce doza cu 2 mg/m?
putin de 50000 trombocite de revenire lanormal |fatd de cea anterioara, dupa
revenirea la valorile normale
Mai putin de 1000 leucocite sau mai Independent de timpul |Se va reduce doza cu 4 mg/m?
putin de 25000 trombocite de revenire lanormal  |fata de cea anterioara dupa

revenirea la valorile normale

Tn cazul asocierii Onkotrone cu un alt citostatic mielotoxic, este recomandati reducerea dozei initiale cu 2 - 4
mg/m? fata de cea utilizatd ca monoterapie.

In curele ulterioare de tratament, doza de mitoxantrona va trebui modificata in functie de evolutia pacientului
sau de durata si gradul mielosupresiei.

Leucemia acuta

Pentru tratamentul de inductie, in cazul bolnavilor adulti cu leucemie acuta, se recomanda administrarea unei
doze zilnice de 10 - 12 mg/m? timp de 5 zile consecutiv (doza totala fiind de 50 - 60 mg/m?).

Pot fi obtinute rate de remisiune mai mari la doze de 12 mg/m? administrate timp de 5 zile.

Doze mai mari vor fi administrate numai luand Tn considerare starea pacientului.

In cazul administrarii asociate de Onkotrone cu alte citostatice, poate fi necesara modificarea dozelor in
functie de starea pacientului atat in cursul primei cure de chimioterapie (cea de inductie) cat si in cursul
curelor ulterioare.

Daca pe parcursul primei cure de tratament cu mitoxantrond apar reactii adverse non - hematologice severe
sau care pun in pericol viata pacientului, o noud cura de tratament cu Onkotrone va fi administrata numai
dupa disparitia oricaror forme de manifestare a acestora.

Instilarea intrapleurala (de exemplu metastaze pleurale din cancerul mamar sau din limfoamele non-
Hodgkiniene)



Pentru instilarea intrapleurald se recomandé o doza unica de 20 - 30 mg mitoxantrona. Orice exudat pleural
trebuie Indepartat cat mai devreme posibil. Timpul de retentie al mitoxantronei in cavitatea intrapleurala este
de 48 ore. Pacientii vor fi mentinuti activi pe parcursul acestei perioade pentru a realiza o buna distributie a
agentului citostatic in cavitatea pleurala.

Dupa aceste 48 ore se va efectua din nou drenarea cavitatii intrapleurale.

Primul ciclu de tratament se considera incheiat Tn momentul in care cantitatea de exudat evacuata este mai
mica de 200 ml. Daca volumul este mai mare de 200 ml, se vor instila suplimentar 30 mg mitoxantrona.
Inaintea acestei a doua administrari se vor verifica parametrii hematologici. A doua doza intrapleurald de
mitoxantrona va fi lasatd pe loc. Doza maxima pentru o cura de tratament este de 60 mg mitoxantrona.

Se poate repeta instilarea intrapleurala daca dupa 4 saptamani de tratament numaratoarea leucocitelor si a
trombocitelor evidentiaza valori normale.

Terapia sistemica cu alfi agenti chimioterapici va trebui evitata timp de 4 saptamani inainte si dupa
administarea intrapleurald de Onkotrone.

Doze la pacientii cu insuficienta renala
Nu este necesara scaderea dozelor in cazul pacientilor cu insuficienta renala usoara sau moderata (vezi pct.
5.2.).

Doze la pacientii cu insuficienta hepatica

Nu este necesara modificarea dozelor in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica usoara sau moderata.
Pentru modificarea dozei sau prelungirea intervalului de administrare trebuie sa se tind cont doar de starea
generald de sdnatate a pacientului si severitatea reactiilor adverse hematologice si non-hematologice (vezi
pct. 5.2.).

Mod de administrare

Administrarea de Onkotrone trebuie facuta numai de catre un medic specialist oncolog.

-Administrarea intravenoasa

Onkotrone poate fi administrat prin injectare intravenoasa lenta (timp de cel putin 5 minute). Cel mai adecvat
procedeu de administrare este prin injectarea lenté in tubulatura unei perfuzii care functioneaza. Ca lichid de
transport si dizolvare poate fi utilizatd o solutie de clorura de sodiu sau de glucoza 5%, izotone.

Onkotrone poate fi administrat ca perfuzie de scurtd durata (15-30 minute).

Doza va fi diluata in 50-100 ml dintr-una din solutiile mentionate anterior.

Daca se produce extravazarea solutiei, administrarea va fi imediat Intrerupta si reluata in alt loc.

Pana in prezent au fost raportate doar cazuri izolate de reactii locale severe (necroza tisulard) datorata

introducerii accidentale paravenoase.

-Instilarea intrapleurala

Pentru instilarea intrapleurala, Onkotrone se dilueaza cu 50 ml solutie izotona de cloruri de sodiu.
Solutia de mitoxantrona astfel obtinuta va fi adusa la temperatura corpului si instilatad foarte lent (5-10
minute), evitand o presiune de perfuzie mare.

Durata administrarii

Pentru toate indicatiile, caind se ajunge la o doza cumulatd de 200 mg/m? se va Tntrerupe administrarea
mitoxantronei.



Precautii speciale pentru administrarea in conditii de sigurantd

Se recomanda evitarea contaminarii in timpul manipularii produsului (prin utilizarea de manusi de protectie).
Dupa contactul accidental al solutiei Onkotrone cu tegumentele sau mucoasele, aria contaminata va trebui
spalata bine cu apa calduta (nu fierbinte). Ochii trebuie bine clatiti cu multa apa. Daca este necesar se
recomanda consult oftalmologic, (vezi pct. 6.6.).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la mitoxantrona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina.
Alaptare.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Onkotrone va fi utilizat cu prudenta la pacientii cu pancitopenie sau infectii severe, in stadiul acut. De
asemenea, este necesara prudenta si in cazul pacientilor cu insuficienta hepatica si/sau renala severe.

Riscul de cardiotoxicitate poate fi crescut la pacienti cu afectiuni cardiovasculare sau pacientilor tratati
anterior cu antracicline si/sau iradiere mediastinala. La pacientii cu unul sau mai multi din factorii de risc
enumerati anterior sau in cazul administrarii asociate de Onkotrone cu citostatice cardiotoxice sau alte
medicamente cardiotoxice, tratamentul trebuie sa fie monitorizat cu atentie (se reduc dozele daca este
necesar), totodata fiind obligatoriu si controlul regulat al functiei cardiace.

Pacientii cu insuficienta cardiaca raspund 1n general la tratamentul cu digitalice si/sau diuretice (vezi pct.
4.8.).

Leucemia acuta mieloida secundara a fost raportata la pacienti cu cancer tratati cu inhibitori de
topoizomeraza II de tipul mitoxantronei. Aparitia leucemiei secundare refractare este mai frecventa atunci
cand inhibitorii de topoizomeraza Il sunt administrati in asociere cu alte medicamente antineoplazice care
care afecteaza ADN-ul sau radioterapie, atunci cand pacientii sunt tratati anterior intensiv cu medicamente
citotoxice, sau cand dozele de inhibitorii de topoizomeraza II au fost depdsite. Incidenta acestor evenimente
nu a fost cuantificata (vezi , de asemenea, 4.8).

Pacientii de vérsta fertila trebuie sa foloseasca masuri de contraceptie sigure, pe parcursul efectuarii
tratamentului cu Onkotrone, precum si 3 luni dupa chimioterapie.

Parametrii hematologici trebuie monitorizati inaintea fiecarei administrari de Onkotrone, precum si cel putin
o data pe parcursul fiecdrei cure de chimioterapie. Dupa depasirea unei doze cumulate de 160 mg/m? (la

pacientii cu risc 140 mg/m?), este recomandat controlul functiei cardiace.

Parametrii de laborator descrisi la pct. 4.8., in special valorile testelor hepatice, trebuie monitorizati inainte si
pe parcursul tratamentului.

Nota: Onkotrone determina o coloratie albastru-verzui a urinei timp de | - 2 zile dupa administrare.
Medicamentul contine sodiu.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In cazul asocierii mitoxantronei cu alte citostatice este de asteptat o crestere a efectelor toxice, in special,
mielo- si cardiotoxice.

Medicamentul trebuie utilizat cu precautie in asociere cu terapia imunosupresoare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Onkotrone este contraindicat in timpul sarcinii si alaptarii.



Nu au fost efectuate studii adecvate si bine controlate la gravide si mame in perioada de alaptare.
Experientele efectuate la animale nu au evidentiat efecte teratogene sau embriotoxice.

Riscul carcinogen al mitoxantronei la om nu este inca elucidat, in prezent nu se cunoaste daca mitoxantrona
traverseaza bariera placentara sau este secretata in laptele matern.

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

In conditiile administrarii conform instructiunilor, acest medicament nu are nici o influenta asupra capacitatii
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sange si maduva hematopoietica

Deprimarea medulara poate sa apara pe parcursul tratamentului cu mitoxantrona, chiar in limitele terapeutice
normale. Linia leucocitara este Tn mod deosebit susceptibila. Leucocitopenia poate creste riscul infectiilor
secundare, care pot pune viata in pericol. La pacientii care au efectuat anterior chimioterapie si/sau
radioterapie ca si la cei cu stare de sdnatate precara, poate sa apard un grad accentuat de deprimare medulara.
Cel mai redus numar de leucocite se inregistreaza, in general, intre zilele 6 si 15 de la administrare.
Activitatea medulara si statusul hematologic, se refac de regula, dupa un interval de 21 zile.
Trombocitopenia si sciderea numarului eritrocitelor sunt rareori observate.

Tract gastro-intestinal

Greata si varsaturile pot sa apara temporar, 1n cele mai multe cazuri ele sunt de intensitate ugoara pana la
moderata. Foarte rar pot sd apara: constipatie, hemoragii gastro-intestinale, dureri abdominale, diaree si
inapetenta.

Foarte rar pot apare fenomene de stomatitd si mucozitd (de cele mai multe ori minore) — aceste manifestari
sunt mai frecvent si mai accentuate in cazul tratamentelor leucemiilor.

Sistem cardiovascular si pulmonar

Dupa administrarea de mitoxantrona pot sa apara reactii adverse cardiace cum ar fi: modificari tranzitorii ale
ECG, aritmii, scaderea fractiei de ejectie a ventriculului sting, dar si cazuri de insuficienta cardiaca si dureri
precordiale. Aceste efecte cardio-toxice se observa in special la pacientii cu risc crescut, cum sunt cei cu
leucemie sau sau cu boli cardiovasculare preexistente. Pacientii cu insuficienta cardiaca raspund in general la
tratamentul cu digitalice si/sau diuretice (vezi pct. 4.4.).

Tegumente si anexe

Alopecia s-a observat Th aproximativ 20%-30% din cazuri, fiind reversibila de cele mai multe ori la
ntreruperea tratamentului.

Sistem imunitar

Foarte rar pot sa apara reactii de hipersensibilizare. Exceptional, acestea se pot manifesta ca reactii alergice
generalizate (reactii anafilactice). A fost raportatd imunosupresia.

Ficat

Valorile enzimelor hepatice si bilirubinei pot creste tranzitoriu in anumite cazuri. Au fost semnalate uneori
valori patologice ale enzimelor hepatice si insuficienta hepatica poate sa apara, foarte rar, la pacientii cu
leucemie acuta tratati cu mitoxantrona.



Rinichi si tract urinar

Pot sa apara cresterea tranzitorie a creatininemiei si uremiei. Mitoxantrona determina o coloratie albastru-
verzui a urinei timp de | - 2 zile dupa administrare. In cazuri rare, au fost observate coloratie albastra a
sclerelor, venelor si tesutului perivenos, precum si a unghiilor (inclusiv onicolizd).

Alte reactii adverse
Foarte rar pot sa apara: astenie, amenoree, febrd, dispnee, manifestari neurologice nespecifice.

Reactii locale severe (necroze) au fost raportate numai dupa administrarea paravenoasa a medicamentului.

In cazul instilarii intrapleurale pot sa apara dureri si reactii adverse similare celor aparute in cazul
administrarii sistemice.

Inhibitorii de topoizomeraza II, inclusiv mitoxantrona, in asociere cu alte medicamente antineoplazice, au
fost asociate cu aparitia leucemiei acute.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportareAgentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

4.9 Supradozaj

Simptome ale supradozajului

In cazul supradozajului acut sau cronic, sunt amplificate reactiile adverse mentionate (vezi pct. 4.8.).
Agravarea deprimarii medulare pana la agranulocitoza insotita de angind necrotizanta si trombocitopenie
critica determina conduita de urmat in cazul supradozajului acut sau cronic.

Se pot produce ulceratii ale mucoasei bucale si ale tractului gastro-intestinal, enterocolitd hemoragica cu
sangerare masiva, diaree si simptomele persistente de toxicitate hepatica si renald. Daca aplazia maduvei
osoase apare ca rezultat al supradozajului acut, aceasta va persista pe o perioada indelungata (aproximativ 3
saptamani), asa cum rezultd din experienta actuala.

Rareori, la pacientii cu leucemie acuta, supradozajul poate determina si o stomatitd accentuatd. Ca urmare, se
vor lua masurile necesare profilaxiei si tratamentului acesteia.

In cazuri izolate pot s apara simptome cardiace cu diferite grade de severitate.

Tratamentul supradozajului
Nu se cunoaste un antidot specific pentru mitoxantrona.

Mitoxantrona este rapid eliminatd din plasma si are o mare afinitate pentru tesuturi. De aceea, nu poate fi
eliminata prin dializa.

Daca se confirma diagnosticul de supradozaj, atunci se va initia profilaxia infectiilor prin antibioterapie.
Pentru a evita agranulocitoza si trombocitopenia se recomanda transfuzii de sdnge integral sau concentrate
leucocitare si eritrocitare. Masurile uzuale in tratamentul de sustinere constau in monitorizarea echilibrului
hidroelectrolitic, a functiilor hepatice si renale, a activitatii cardio-vasculare, profilaxia candidozelor, etc.
Fiecare caz de supradozaj necesita urmarirea atenta a evolutiei clinice pentru evitarea posibilelor complicatii
tardive.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antineoplazice. Antracicline si substante inrudite, codul ATC: L01DB07

Onkotrone (clorhidratul de mitoxantrond), o antracendiona sintetica, este un agent citostatic cu o substantiala
activitate antitumorala (vezi pct. 4.1.).

Mecanismul exact de actiune si distrugere tumorala nu a fost complet elucidat.

Mitoxantrona, ca si alte antracicline se intercaleaza in lanturile de ADN provocand consecutiv inhibarea
sintezei de acizi nucleici cu moartea celulei.

Mitoxantrona inhiba sinteza ADN si ARN, exercitd un efect de agregare si induce aberatii nucleare cu
dispersie cromozomiala. Mai mult, mitoxantrona determina legare incrucisata la nivelul proteinelor ADN si
rupturi monocatenare asociate proteinelor cu aproximativ un punct de rupere pentru fiecare legatura
incrucisata.

In plus, a fost descris un mecanism de actiune aditional constand in legarea electrostatic a mitoxantronei de

ADN, conducand la numeroase scindari ale lantului ADN.

Mitoxantrona actioneaza atat asupra celulelor proliferante, cat si asupra celor neproliferante. Actiunea sa este
independenta de fazele ciclului celular. Blocheaza in special faza G, provocand o crestere a ARN celular cu

poliploidie.

Mitoxantrona prezintd o tendinta scazuta de activare a radicalilor liberi semichinonici §i, in acelasi timp,
inhiba peroxidarea lipidelor. Ambele reactii biochimice sunt considerate responsabile de dezvoltarea
cardiotoxicitatii specifice la antracicline. Acestea explica cardiotoxicitatea scazutd a mitoxantronei
comparativ cu alte antracicline. In plus fata de activitatea antineoplazica, mitoxantrona prezintd proprietati
antivirale, antibacteriene, antiprotozoare si imunomodulatoare.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributia

Dupa administrarea intravenoasa, mitoxantrona este rapid eliminata din plasma si distribuita 1n tesuturi (cu
exceptia SNC) avand astfel un volum mare de distributie.

Concentratiile de mitoxantrona in compartimentul tisular la 5 - 22 ore dupa administrare sunt mai mari decat
cele plasmatice.

Cele mai mari concentratii proportionale cu doza administratd au fost gasite in ficat si plamani, concentratii
mai mici se realizeaza la nivelul cordului, tiroidei, splinei, pancreasului, glandelor suprarenale si a rinichilor.

Patrunderea la nivelul umorilor
Cantitati nesemnificative de mitoxantrona traverseaza bariera hemato-encefalica.

Legarea de proteinele plasmatice
90% din cantitatea de mitoxantrona din sange se leaga de proteinele plasmatice.

Timpul de injumatdtire plasmatica

Eliminarea plasmaticd poate fi descrisi ca un sistem deschis cu trei compartimente. In faza initiala de
distributie, timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 12 minute (0,027 - 0,39 ore), in faza a doua
de distributie timpul mediu de injumatatire plasmatica este de 93 minute (0,5 - 3 ore). Timpul de injumatatire
plasmatica terminal prezinta variatii individuale considerabile. Este estimat la minimum 215 ore
(aproximativ 9 zile).

Durata mare a timpului de injumatatire plasmatica terminal §i volumul mare de distributie sugereaza ca
mitoxantrona se leaga profund in fesuturi, de unde este eliberata lent.



Eliminarea

Ciile principale de eliminare ale mitoxantronei sunt calea biliara si fecala. Excretia renald este de importanta
secundara. Pe parcursul a 5 zile, un procent de 18,3% (13,6% - 24,8%) din cantitatea de mitoxantrona
marcatd cu izotopi C'* se excreta prin scaun, in timp ce doar 6,5% (5,2% -7,9%) se excretd pe cale renala.
Clearance-ul renal este de 26 ml/minut. Au fost identificati in urind 4 metaboliti, acidul dicarboxilic al
mitoxantronei fiind cel mai important.

Eliminarea in cazul insuficientei renale
Nu au fost raportate diferente majore ale clearance-ului substantei la pacientii cu functie normala fata de cei
cu insuficientd renald (vezi pct. 4.2. Doze la pacientii cu insuficienta renald).

Eliminarea in cazul insuficientei hepatice

Datele privind farmacocinetica mitoxantronei la pacientii cu o functie hepaticé redusa datorita metastazelor
sau tumorilor hepatice sunt limitate. Acesti pacienti tind sa aiba un timp de Injumatatire plasmatica mai lung
pentru eliminare si, implicit, un clearance prelungit (Vezi pct. 4.2. Doze la pacientii cu insuficientd hepatica).
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doza unica

Toxicitatea acuta a mitoxantronei a fost studiata la soarece si sobolan folosind calea intravenoasa si, partial
cea intraperitoneald si subcutanata.

Specia animalului Mod de administrare DLso

Soarece iv. 18 mg/kg
i.p. 24 mg/kg
s.C. 21 mg/kg

Sobolan iv. 5 mg/kg

Toxicitatea dupa doze repetate

Experimentele la animale pentru determinarea toxicitatii cronice la animal au evidentiat mai ales deprimarea

medulara cu infectii secundare. La administrarea repetatd, au fost observate urmatoarele alte simptome ale

intoxicatiei:

- lacéine - diaree, varsaturi, sialoree, leziuni cutanate, edeme ale membrelor, apatie;

- la sobolani - scadere in greutate, meteorism, ascitd, cresterea moderatd a valorilor enzimelor hepatice,
insuficienta renala.

Pentru a studia efectele cardiotoxice ale mitoxantronei, s-au efectuat teste toxicologice la sobolan, céine,

iepure si alte specii animale. S-a putut demonstra in cateva experimente cd mitoxantrona, administrata

intermitent, nu a generat cardiomiopatie sau cardiotoxicitate, tipice antraciclinelor. Examenul histopatologic

al miocardului a aratat cd mitoxantrona produce alterari ale miocitelor reversibile datorate capacitatii de

adaptare. Prin contrast, alterarile produse de derivati de antracicline sunt ireversibile.

Alterarea miocitelor observata in cazul tratamentului cu mitoxantrond sugereaza desfasurarea unui mecanism
de regenerare subcelulard, care lasa celule nealterate decat cardiotoxicitate progresiva specifica
antraciclinelor.

Teratogenitate, carcinogeneza

Mitoxantrona nu a determinat efecte teratogene sau embriotoxice 1n experientele la animale. Efectul
carcinogen al mitoxantronei la om este discutabil.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acetat de sodiu

Acid acetic glacial

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Onkotrone nu trebuie amestecat cu alte medicamente intr-un lichid de perfuzie sau in seringa. In mod special
nu se va amesteca mitoxantrona cu heparina deoarece poate precipita.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalaj original. A nu se congela.

Dupa diluare conform instructiunilor

Solutia diluata de mitoxantrona trebuie utilizata in timp de cel mult 2 zile. Dupa acest interval solutia
neutilizatd va trebui aruncata.

Dupa prima deschidere a flaconului:

Daca se respecta tehnicile de asepsie, extragerea solutiei din flacon se poate face fractionat, in functie de
necesitati, timp de pana la 7 zile.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon de sticld cu capacitate de 15 ml contindnd 5 ml concentrat pentru solutie injectabila.
Cutie cu un flacon de sticla cu capacitate de 15 ml continand 10 ml concentrat pentru solutie injectabila.
Cutie cu un flacon de sticla cu capacitate de 15 ml continand 12,5 ml concentrat pentru solutie injectabila.
Cutie cu un flacon de sticla cu capacitate de 25 ml continand 15 ml concentrat pentru solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

La manipularea produsului Onkotrone trebuie evitata contaminarea personalului sau medicului cu solutie
(vezi pct. 4.2. "Precautii speciale pentru manuirea in conditii de sigurantd"), in timpul prepararii,
administrarii si indepartarii materialelor contaminate, ca si in timpul decontaminarii obiectelor (de exemplu
instrumentar medical), se vor purta intotdeauna manusi si ochelari de protectie. Obiectele care au venit n
contact cu solutia injectabild pot fi curatate cu o suspensie de 5,5 parti de hipoclorit de calciu la 13 parti apa
si apoi trebuie clatite bine cu apa.

Containerele care au fost decontaminate cu hipoclorit in interior se pot utiliza ca si containere pentru solutiile
de mitoxantrond, numai dupa clatire cu acid acetic diluat si apoi clétire repetata cu apa.

Indepartarea solutiilor de mitoxantrond nefolosite si a flacoanelor goale
Solutiile de mitoxantrona neutilizate si flacoanele goale trebuie aruncate in conditii de siguranta, separat de
alte medicamente, 1n acord cu legislatia nationala privind rezidurile speciale.
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