Bilag 111

Produktresumeé, etikettering og indleegsseddel

Bemeerk:

Dette produktresumé, denne etikettering og indlaegsseddel er resultatet af den referralprocedure, som
denne kommissionsbeslutning angar.

Hvis det er hensigtsmeaessigt, kan produktoplysningerne efterfglgende blive opdateret af
medlemsstaternes myndigheder i samarbejde med referencemedlemsstaten, i overensstemmelse med de
procedurer, der er fastlagt i kapitel 4, afsnit 111 i direktiv 2001/83/EF.
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PRODUKTRESUME
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Novantrone og relaterede navne (se bilag I) 2 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
[Se bilag | - udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
1 ml i haetteglas indeholder 2 mg mitoxantron (som hydrochlorid).

Hjzelpestof(fer), som behandleren skal vare opmarksom pé:

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

[Udfyldes nationalt]

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

[Udfyldes nationalt]

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Mitoxantron er indiceret til behandling af metastatisk brystcancer.

Mitoxantron er indiceret til behandling af non-Hodgkin-lymfom.

Mitoxantron er indiceret til behandling af akut myeloid leukeemi (AML) hos voksne.

Mitoxandron i et kombinationsregime er indiceret til remissions-induktionsbehandling af blastkrisen i
kronisk myeloid leukeemi.

Mitoxantron er i kombination med kortikosteroider indiceret til palliativ behandling (f.eks. smertelindring) i
forbindelse med fremskreden, kastratresistent prostatacancer.

Mitoxantron er indiceret til behandling af patienter med hgjaktiv recidiverende dissemineret sclerose i
forbindelse med hastigt udviklende handicap, hvor der ikke findes alternative terapeutiske muligheder (se
pkt. 4.2, 4.4 0g 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering
Mitoxantron skal indgives under supervision af en leege med erfaring i anvendelse af cytotoksiske

kemoterapeutika.

Metastatisk brystcancer, non-Hodgkin-lymfom

Monoterapi

Den anbefalede begyndelsesdosis af mitoxantron, anvendt som monoterapi, er 14 mg/m? kropsareal, indgivet
som en enkelt intravengs dosis, der kan gentages med 21 dages intervaller. En lavere begyndelsesdosis (12
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mg/m? eller mindre) anbefales til patienter med utilstraekkelige knoglemarvsreserver, f.eks. pd grund af
tidligere kemoterapi eller darlig almentilstand.

Dosisendring og tidspunkt for efterfalgende dosis skal afgares ved klinisk vurdering afhaengigt af graden af
myelosuppression og dens varighed. Ved efterfalgende behandlingsforlgb kan den tidligere dosis
sedvanligvis gentages, hvis antallet af hvide blodlegemer og blodplader er vendt tilbage til normale niveauer
efter 21 dage.

Falgende tabel foreslas som vejledning til dosisjustering i behandlingen af metastatisk brystcancer og non-
Hodgkin-lymfom i overensstemmelse med hamatologisk nadir (der seedvanligvis forekommer ca. 10 dage
efter dosering).

Nadir for hvide blodlegemer (WBC) | Tid til restitution Efterfglgende dosis

og blodlegemer
Hvis WBC-nadir > 1.500 pl og Restitution < 21 dage Gentag tidligere dosis
blodplade-nadir > 50.000 pl
Hvis WBC-nadir > 1.500 pl og Restitution > 21 dage Udskyd dosering indtil restitution, gentag
blodplade-nadir > 50.000 pl derefter tidligere dosis.
Hvis WBC-nadir < 1.500 pl eller Uanset varighed Efter restitution nedsettes dosis med 2 mg/m?
blodplade-nadir < 50.000 pl i forhold til tidligere dosis.
Hvis WBC-nadir < 1.000 pl eller Uanset varighed Efter restitution nedsettes dosis med 4 mg/m?
blodplade-nadir < 25.000 pl i forhold til dosis.

Kombinationsterapi

Mitoxantron er blevet givet som del af kombinationsterapi. Ved metastatisk brystcancer er det pavist, at
kombinationer af mitoxantron med andre cytotoksiske praeparater, herunder cyclophosphamid og 5-
fluoruracil eller methotrexat og mitomycin C er effektive.

Mitoxantron er ogsa blevet anvendt i forskellige kombinationer til non-Hodgkin-lymfom; data er dog
begransede i gjeblikket, og specifikke regimer kan ikke anbefales.

| kombinationsregimer har mitoxantron vist effektivitet ved startdoser fra 7-8 til 10-12 mg/m?, afhangigt af
kombinationen og den anvendte doseringshyppighed.

Nar mitoxantron anvendes i kombinationskemoterapi med et andet myelosuppressivt preparat, bar
begyndelsesdosis af mitoxantron vejledende reduceres med 2-4 mg/m? under de anbefalede doser ved
monoterapi; efterfalgende dosering afhanger som skitseret i tabellen ovenfor af graden af myelosuppression
og dens varighed.

Akut myeloid leukaemi

Monoterapi ved relaps

Den anbefalede dosis til induktion af remission er 12 mg/m? kropsareal, indgivet som en enkelt intravengs
dosis dagligt i 5 pa hinanden fglgende dage (i alt 60 mg/m?). Patienter, der opnéede fuldstzendig remission i
kliniske studier ved en dosis p& 12 mg/m’ dagligt i 5 dage, opnéede den som resultat af det forste
induktionsforlgb.

Kombinationsterapi
Til induktion er den anbefalede dosis 12 mg/m?® mitoxantron som intravengs infusion dagligt p& dag 1 til 3 og
100 mg/m? cytarabin som kontinuerlig 24-timers infusion i 7 dage pa dag 1 til 7.

De fleste fuldsteendige remissioner vil forekomme efter det farste induktionsforlgb. | tilfeelde af et
ufuldstendigt respons kan et nyt induktionsforlgb gives med mitoxantron i 2 dage og cytarabin i 5 dage med
anvendelse af de samme daglige dosisniveauer. Hvis der observeres svar eller livstruende ikke-
haematologisk toksicitet under det farste induktionsforlgb, skal det andet induktionsforlgb farst gives, nar
toksiciteten er ophart.
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Konsolideringsterapi, som blev anvendt i to store randomiserede multicenterforsgg, bestar af mitoxantron 12
mg/m? som intravengs infusion dagligt pa dag 1 og 2 og cytarabin 100 mg/m® som kontinuerlig 24-timers
infusion i 5 dage pa dag 1 til 5. Det farste forlgb blev givet ca. 6 uger efter det afsluttede induktionsforlgb;
det andet forlgb blev generelt givet 4 uger efter det farste.

Et enkelt forlgb med mitoxantron 6 mg/m? intravengs (i.v.) bolus, etoposid 80 mg/m? intravengst over 1 time
og cytarabin (Ara-C) 1 g/m? intravengst over 6 timer dagligt i 6 dage (MEC) viste antileukeemisk aktivitet
som salvage-terapi ved refrakteer AML.

Behandling af blastkrisen i (kronisk) myeloid leukeemi

Monoterapi ved relaps

Den anbefalede dosis ved relaps er 10-12 mg/m? kropsareal som en enkelt intravengs dosis dagligt i 5 p&
hinanden falgende dage (i alt 50-60 mg/m?).

Fremskreden kastratresistent prostatacancer

Baseret pa data fra to komparative forsgg med mitoxantron plus kortikosteroider versus kortokosteroider
alene er den anbefalede dosis mitoxantron 12-14 mg/m? som en kortvarig intravengs infusion hver 21. dag, i
kombination med lave orale kortikosteroiddoser.

Cancerpatienter, der fik kumulerede doser pa 140 mg/m? enten alene eller i kombination med andre
kemoterapeutika, havde en kumuleret 2,6 % sandsynlighed for klinisk kongestivt hjertesvigt. Derfor bar
patienterne overvages for tegn pa kardial toksicitet og udspgrges om symptomer pa hjertesvigt far
behandlingsstart og under behandlingen.

Dissemineret sklerose
Behandling med mitoxantron skal administreres under supervision af en leege med erfaring i anvendelse af
cytotoksiske kemoterapeutika til behandling af dissemineret sklerose.

Denne behandling bar kun anvendes efter vurdering af benefit/risk-forholdet, specielt vedrarende de
haematologiske og kardiale risici (se pkt. 4.4).

Behandlingen ma ikke pabegyndes hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med mitoxantron.

Den anbefalede dosis mitoxantron er normalt 12 mg/m?® kropsoverflade som en kortvarig (ca. 5 til 15
minutter) intravengs infusion, der kan gentages for hver 1.-3. maned. Den maksimale kumulerede
livstidsdosis bar ikke overstige 72 mg/m? (se pkt. 5.1).

Hvis mitoxantron indgives flere gange, bgr dosisjustering styres af graden af knoglemarvssuppression og
dens varighed.

Differentialtelling inden for 21 dage efter mitoxantroninfusion
Tegn og symptomer pd infektion og differential blodtaelling med WHO-grad 3: efterfalgende dosis 10 mg/m?
Tegn og symptomer pd infektion og differential blodteaelling med WHO-grad 4: efterfalgende dosis 8 mg/m?

Differential blodteelling 7 dage for mitoxantroninfusion

Tegn og symptomer pé infektion og differential blodtzelling med WHO-grad 1: efterfalgende dosis 9 mg/m?
Tegn og symptomer pd infektion og differential blodtalling med WHO-grad 2: efterfalgende dosis 6 mg/m?
Tegn og symptomer pa infektion og differential blodtzlling med WHO-grad 3-4: seponér behandlingen

| tilfeelde af ikke-haematologiske toksiciteter af WHO-grad 2-3 skal den efterfglgende dosis reguleres til 10
mg/m?; i tilfaelde af ikke-haeematologisk toksicitet af grad 4 skal behandlingen seponeres.

Specielle populationer
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/Eldre personer

I almindelighed skal dosering til en ldre patient initieres i den lave ende af dosisintervallet og afspejle den
starre hyppighed af nedsat lever-, nyre- og hjertefunktion og af samtidig sygdom eller behandling med andre
leegemidler.

Nedsat nyrefunktion
Mitoxantrons sikkerhed hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke klarlagt. Mitoxantron skal anvendes
med forsigtighed.

Nedsat leverfunktion

Mitoxantrons sikkerhed hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke klarlagt. For patienter med nedsat
leverfunktion kan dosisjustering blive ngdvendig, fordi clearance af mitoxantron reduceres ved nedsat
leverfunktion. Der er kun utilstrekkelige data, der ikke muligger anbefalinger for dosisjustering.
Laboratoriemaling kan ikke forudsige clearance af det aktive stof eller dosisjusteringer (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning hos paediatriske patienter er ikke blevet klarlagt. Der er ingen relevant anvendelse af
mitoxantron hos den pediatriske population.

Administration
Novantronekoncentrat ma kun indgives som intravengs infusion.

Novantronekoncentrat skal injiceres langsomt i en fritlabende infusion af isoton natriumchlorid- eller 5 %
glucoseinfusionsvaeske over en periode pa mindst 3 til 5 minutter. Kanylen skal fortrinsvis indsattes i en stor
vene. Savidt muligt undgas vener over led eller i ekstremiteter med kompromitteret vene- eller
lymfedreenage.

Novantronekoncentrat kan ogsa indgives som kortvarig infusion (15-30 minutter) fortyndet i 50-100 ml
isoton natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsveeske.

Novantronekoncentrat ma ikke indgives subkutant, intramuskulert eller intraarterielt. Sveer, lokal vaevsskade
kan forekomme, hvis der forekommer ekstravasation under indgivelsen. Laeegemidlet ma ikke indgives ved
intratekal injektion.

Hvis der er forekommet tegn eller symptomer pa ekstravasation, herunder en breendende fornemmelse,
smerter, pruritus, erytem, haevelse, bla misfarvning eller ulceration, skal infusionen straks standses (se
pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1,
herunder sulfitter, der kan blive dannet under fremstillingen af mitoxantron.

Mitoxantron er kontraindiceret til kvinder, der ammer (se pkt. 4.4 og 4.6).

Mitoxantron ma ikke anvendes til behandling af dissemineret sklerose hos gravide kvinder (se pkt. 4.4 og
4.6).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fgr handtering og administration af l&egemidlet

Mitoxantron skal injiceres langsomt i en fritlgbende intravengs infusion. Novantrone ma ikke indgives
subkutant, intramuskulart eller intraarterielt. Der har veeret indberetninger om lokal/regional neuropati,
hvoraf nogle irreversible, efter intraartiel injektion. Svaer lokal vaevsskade kan forekomme, hvis der
forekommer ekstravasation under indgivelsen. Indtil nu er der kun beskrevet isolerede tilfeelde af svaere
lokale reaktioner (nekroser) pa grund af ekstravasation. Mitoxantron ma ikke indgives ved intratekal

19



injektion. Intratekal administration kan medfare sveere skader med permanente sequalae. Der har veeret
indberetninger om neuropati og neurotoksicitet, bade central og perifer, efter intratekal injektion. Disse
indberetninger har omfattet krampeanfald, der medfarte koma og svere, neurologiske sequalae, samt
paralyse med nedsat tarm- og blaerefunktion.

Hjerte

Myokardietoksicitet i den svareste form med potentielt irreversibelt og dgdeligt kongestivt hjertesvigt (CHF)
kan forekomme enten under behandlingen med mitoxantron eller maneder til ar efter afsluttet behandling.
Denne risiko gges med kumulativ dosis. Cancerpatienter, der fik kumulerede doser pd 140 mg/m? enten alene
eller i kombination med andre kemoterapeutika, havde en kumulativ 2,6 % sandsynlighed for klinisk
kongestivt hjertesvigt. | komparative onkologiforsgg var den totale kumulative sandsynlighedsrate for
moderate eller sveere fald i LVEF ved denne dosis 13 %.

Aktiv eller latent kardiovaskulaer sygdom, tidligere eller samtidig stralebehandling pa det
mediastinale/perikardiale omrade, tidligere behandling med andre antracykliner eller antracendioner eller
samtidig anvendelse af andre kardiotoksiske lzegemidler kan gge risikoen for kardiotoksicitet. Vurdering af
venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) ved hjeelp af ekkokardiogram eller MUGA (multiple gated
data acquisition) anbefales fgr administration af farste mitoxantrondosis til cancerpatienter. Cancerpatienters
kardiale funktion skal monitoreres ngje under behandlingen. LVEF-vurdering anbefales med regelmassige
intervaller, og/eller hvis der opstar tegn eller symptomer pa kongestivt hjertesvigt. Kardiotoksicitet kan
forekomme pa ethvert tidspunkt under mitoxantronbehandling, og risikoen gges med kumulativ dosis.
Kardiotoksicitet med mitoxantron kan forekomme ved lavere kumulerede doser, uanset om der er kardiale
risikofaktorer til stede eller ¢j.

Pa grund af den mulige fare ved kardiale effekter hos patienter, der tidligere er blevet behandlet med
daunorubicin eller doxorubicin, skal benefit/risk-forholdet ved mitoxantronbehandling hos sadanne patienter
bestemmes, far behandlingen pabegyndes.

Akut kongestivt hjertesvigt kan undertiden forekomme hos patienter, der er behandlet med mitoxantron for
akut myeloid leukaemi.

Dette er ogsa blevet indberettet for MS-patienter, der er behandlet med mitoxantron. Funktionelle, kardiale
@ndringer kan forekomme hos patienter med dissemineret sklerose, som er behandlet med mitoxantron.
Vurdering af venstre ventrikels uddrivningsfraktion (LVEF) ved hjealp af ekkokardiogram eller MUGA
anbefales for behandlingsstart af mitoxantron og far hver dosis til patienter med dissemineret sklerose og
arligt i op til 5 ar efter behandlingafslutning. Kardiotoksicitet kan forekomme pa ethvert tidspunkt under
mitoxantronbehandling, og risikoen gges med kumulativ dosis. Kardiotoksicitet med mitoxantron kan
forekomme ved lavere kumulerede doser, uanset om der er kardiale risikofaktorer til stede eller €j.
Sadvanligvis bgr den maksimale (livslange) kumulative dosis til patienter med dissemineret sklerose ikke
overstige 72 mg/m?. Generelt ma mitoxantron ikke indgives til patienter med dissemineret sklerose med
enten LVEF < 50 % eller en Kklinisk signifikant reduktion i LVEF.

Knoglemarvssuppression

Behandling med mitoxantron skal ledsages af teet og hyppig monitorering af heematologiske og kemiske
laboratorieparametre samt af hyppig patientovervagning. Fuldstendig blodtelling, herunder af blodplader,
skal foretages for administration af initialdosis af mitoxantron, 10 dage efter indgivelse og fer hver
efterfalgende infusion samt i tilfeelde af, at der optraeder tegn og symptomer pa infektion. Patienterne skal
informeres om risici, symptomer og tegn pa akut leukaeemi samt informeres om at sgge laege, hvis et eller
flere af disse symptomer skulle forekomme, ogsa efter at 5-ars perioden er forlgbet.

Myelosuppression kan veere svarere og mere langvarig hos patienter med darlig almentilstand og patienter,
der tidligere har faet kemoterapi og/eller stralebehandling.

Undtagen ved behandling af akut myeloid leukeemi mé& mitoxantron generelt ikke gives til patienter med
neutrofiltal under 1.500 celler/mm?® ved baseline. Det anbefales at foretage hyppig teelling af perifere
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blodceller pa alle patienter, der far mitoxantron, for at monitorere for forekomst af knoglemarvssuppression,
iseer af neutropeni, som kan veere alvorlig og resultere i infektion.

N&r mitoxantron anvendes i hgje doser (> 14 mg/m*dag i 3 dage), f.eks. indiceret ved behandling af
leukaemi, vil sveer myelosuppression forekomme.

Speciel omhu skal udgves for, at sikre fuld haeematologisk restitution far konsolideringsbehandling startes
(hvis denne behandling anvendes), og patienterne skal monitoreres teet i denne fase. Uanset dosis kan
mitoxantron forarsage myelosuppression.

Sekundeer akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom

Topoisomerase ll-inhibitorer, herunder mitoxantron, er, nar de anvendes som monoterapi eller i seerdeleshed
i kombination med andre antineoplastiske praeparater og/eller stralebehandling, blevet forbundet med
udviklingen af akut myeloid leukami eller myelodysplastisk syndrom. P& grund af risikoen for udvikling af
sekundaere maligniteter skal benefit/risk-forholdet ved mitoxantronbehandling bestemmes, far behandlingen
pabegyndes.

Anvendelse efter andre MS-specifikke behandlinger
Mitoxantrons sikkerhed og virkning er ikke blevet undersggt efter behandling med natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab, dimethylfumarat eller teriflunomid.

Ikke-metastatisk brystcancer
| fraveer af tilstreekkelige virkningsdata ved adjuvansbehandling af brystcancer og til at redegare for den
ggede risiko for leukaemi ma mitoxantron kun anvendes ved metastatisk brystcancer.

Infektioner

Patienter, der far immunsuppressiva som mitoxantron, har et nedsat immunologisk respons pa infektion.
Systemiske infektioner skal behandles samtidigt med eller umiddelbart far pabegyndelse af
mitoxantronbehandling.

Vaccination

Immunisering med levende virus-vacciner (f.eks. gul feber-vaccination) gger risikoen for infektion og andre
bivirkninger, sdsom vaccinia gangrenosa og vaccinia generalisata, hos patienter med nedsat immunforsvar,
f.eks. under behandling med mitoxantron. Derfor ma patienterne ikke vaccineres med levende virus-vacciner
under behandlingen. Der tilrades forsigtighed ved vaccination med levende virus-vacciner efter opher af
kemoterapi og farst vaccinere mindst 3 maneder efter sidste dosis kemoterapi (se pkt. 4.5).

Preevention hos maend og kvinder

Mitoxantron er genotoksisk og anses for at have potentiel human teratogen effekt. Derfor skal meend tilrades
ikke at besvangre en kvinde under behandlingen og at anvende praevention under og mindst 6 maneder efter
behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal have en negativ graviditetstest far hver dosis samt anvende
effektiv praevention under behandlingen og i mindst 4 maneder efter behandlingens ophar.

Amning

Mitoxantron er blevet pavist i brystmelk i op til en maned efter sidste indgivelse. Pa grund af de potentielt
alvorlige bivirkninger hos smabgrn fra mitoxantron er amning kontraindiceret (se pkt. 4.3) og skal ophgre far
behandlingsstart.

Fertilitet
Kvinder i den fertile alder skal informeres om gget risiko for forbigaende eller vedvarende amenore (se pkt.
4.6).

Mutagenicitet og karcinogenicitet

Mitoxantron blev pavist at veere mutagent i bakterie- og pattedyrstestsystemer samt in vivo hos rotter. Det
aktive stof var karcinogent hos forsggsdyr ved doser under den anbefalede kliniske dosis. Derfor er
mitoxantron potentielt karcinogent hos mennesker.
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Tumor lysis-syndrom (TLS)
Der blev indberettet tilfeelde af tumor lysis-syndrom ved anvendelse af mitoxantron. Urinsyre-, elektrolyt- og
urea-niveauer skal monitoreres.

Farveandring af urin og vaev

Mitoxantron kan forarsage en blagran farvning af urinen i 24 timer efter indgivelse, og patienterne skal
informeres om at forvente dette under behandlingen. Blalig farvning af sclera, hud og negle kan ogsa
forekomme.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Kombination af mitoxantron med potentielt kardiotoksiske aktive stoffer (f.eks. antracykliner) gger risikoen
for kardiotoksicitet.

Topoisomerase Il-inhibitorer, herunder mitoxantron, er, nar de anvendes samtidigt med andre
antineoplastiske praeparater og/eller stralebehandling, blevet forbundet med udvikling af akut myeloid
leukaemi (AML) eller myelodysplastisk syndrom (MDS) (se pkt. 4.8).

Mitoxantron forarsager myelosuppression som en udvidelse af dets farmakologiske virkning.
Myelosuppression kan forsterkes, nar mitoxantron anvendes i kombinationskemoterapi med et andet
myelosuppressivt praeparat, f.eks. ved behandling af brystcancer.

Kombination af mitoxantron med andre immunsuppressiva kan gge risikoen for overdreven
immundepression og lymfoproliferativt syndrom.

Immunisering med levende virus-vacciner (f.eks. gul feber-vaccination) gger risikoen for infektion og andre
bivirkninger, sdsom vaccinia gangrenosa og vaccinia generalisata, hos patienter med nedsat immunforsvar,
f.eks. under behandling med mitoxantron. Derfor ma patienterne ikke vaccineres med levende virus-vacciner
under behandlingen. Der tilrades forsigtighed ved vaccination med levende virus-vacciner efter opher af
kemoterapi og farst vaccinere mindst 3 maneder efter sidste dosis kemoterapi (se pkt. 4.5).

Kombination af vitamin K-antagonister og cytotoksiske praeparater kan resultere i en gget risiko for
blgdning. Hos patienter, der far orale antikoagulantia, skal protrombintid-forholdet eller INR ngje
monitoreres ved tilfgjelse og seponering af mitoxantron og skal revurderes hyppigere under sidelgbende
terapi. Justering af antikoagulansdosis kan veere ngdvendig for at opretholde det gnskede
antikoagulationsniveau.

Det er blevet pavist, at mitoxantron er substrat for BCRP-transportproteinet in vitro. Hemmere af BCRP-
transportproteinet (f.eks. eltrombopag, gefitinib) kan resultere i gget biotilgeengelighed. 1 et farmakokinetisk
studie hos bgrn med de novo akut myeloid leukeemi resulterede samtidig behandling med ciclosporin i et fald
i mitoxantron-clearance pa 42 %. Induktorer af BCRP-transportproteinet kan potentielt nedsatte
mitoxantroneksponeringen.

Mitoxantron og dets metabolitter udskilles i galde og urin, men det er ikke kendt, om de metaboliske eller
ekskretoriske eliminationsveje kan mattes, kan heemmes eller induceres, eller om mitoxantron og dets
metabolitter undergar enterohepatisk cirkulation (se pkt. 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Praevention hos mand og kvinder

Mitoxantron er genotoksisk og anses for at have potentiel human teratogen effekt. Derfor skal meend tilrades
ikke at besvangre en kvinde under behandlingen og at anvende praevention under og mindst 6 maneder efter
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behandlingen. Kvinder i den fertile alder skal have en negativ graviditetstest far hver dosis samt anvende
effektiv praevention under behandlingen og i mindst 4 maneder efter behandlingens opher.

Graviditet

Der er meget begreensede data fra anvendelse af mitoxantron til gravide kvinder. Mitoxantron var ikke
teratogent i dyrestudier ved doser under human eksponering, men forarsagede reproduktionstoksicitet (se
pkt. 5.3). Mitoxantron betragtes som et potentielt humant teratogen pa grund af dets virkningsmekanisme og
de virkninger pa udviklingen, der er pavist ved beslaegtede praeparater. Derfor er anvendelse af mitoxantron
til behandling af MS kontraindiceret hos gravide kvinder (se pkt. 4.3). Ved andre indikationer ma
mitoxantron ikke indgives under graviditet, specielt ikke i fgrste trimester. | hvert enkelt tilfeelde skal
fordelen ved behandling vejes op mod den mulige risiko for fosteret. Hvis dette leegemiddel anvendes under
graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun er i behandling med mitoxantron, skal hun informeres
om den potentielle risiko for fosteret, og der bar ydes genetisk radgivning.

Amning

Mitoxantron udskilles i brystmalk og er blevet pavist i meelk i op til en maned efter sidste indgivelse. Pa
grund af de potentielt alvorlige bivirkninger hos smabgrn fra mitoxantron er amning kontraindiceret (se pkt.
4.3) og skal ophgre fgr behandlingsstart.

Fertilitet

Kvinder, der behandles med mitoxantron, har en gget risiko for forbigaende eller vedvarende amenore, og
derfor bgr opbevaring af &egceller overvejes far behandling. Hos mand findes ingen tilgeengelige data, men
tubuleer atrofi i testes og reducerede spermtal blev observeret hos dyr (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Mitoxantron pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Konfusion og treethed
kan forekomme efter indgivelse af mitoxantron (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De alvorligste bivirkninger ved mitoxantron er myokardietoksicitet og myelosuppression. De almindeligste
bivirkninger ved mitoxantron (set hos flere end 1 patient ud af 10) er anaemi, leukopeni, neutropeni,
infektioner, amenore, alopeci, kvalme og opkastning.

Tabel over bivirkninger

Tabellen nedenfor er baseret pa sikkerhedsdata fra kliniske forsgg og spontane indberetninger ved
onkologiske indikationer og fra kliniske forsgg, sikkerhedsstudier efter godkendelse og spontane
indberetninger fra patienter behandlet for dissemineret sklerose. Hyppighederne er defineret i
overensstemmelse med folgende konvention: meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke
almindelig (> 1/1,000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10,000 til < 1/1,000), meget sjeelden (< 1/10,000), ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Hyppighed Onkologisk indikation Dissemineret sklerose

Infektioner og infestationer

Meget almindelig Infektion (herunder med Infektion (herunder med
dgdelig udgang) dgdelig udgang)

Urinvejsinfektion
@vre luftvejsinfektion

23



Hyppighed

Onkologisk indikation

Dissemineret sklerose

Ikke almindelig Urinvejsinfektion Lungebeteaendelse
@vre luftvejsinfektion Sepsis
Sepsis Opportunistiske infektioner
Opportunistiske infektioner

Sjeelden Pneumoni

Benigne og maligne neoplasmer

(herunder cyster og polypper)

Ikke almindelig

Akut myeloid leukaemi,
myelodysplastisk syndrom, akut
leukaemi

Akut myeloid leukaemi,
myelodysplastisk syndrom, akut
leukaemi

Blod og lymfesystem

Meget almindelig Anazmi
Neutropeni
Leukopeni
Almindelig Trombocytopeni Anzmi
Granulocytopeni Leukopeni
Granulocytopeni
Abnorme leukocyttal
Ikke almindelig Myelosuppression Knoglemarvssvigt
Knoglemarvssvigt Myelosuppression
Abnorme leukocyttal Trombocytopeni
Neutropeni
Immunsystem
Ikke almindelig Anafylaksi/anafylaktoide Anafylaksi/anafylaktoide

reaktioner (herunder shock)

reaktioner (herunder shock)

Metabolisme og ernaring

Almindelig

Anoreksi

Ikke almindelig

Vegtfluktuationer

Tumor lysis-syndrom*

Anoreksi

Veegtfluktuationer

* Akut T- og B-lymfoblastisk leukeemi og non-Hodgkin-lymfomer (NHL) er oftest associeret med

TLS

Nervesystem

Almindelig Letargi Hovedpine

Ikke almindelig Angst Angst
Konfusion Konfusion
Hovedpine Paraestesi
Paraestesi Letargi

dijne
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Hyppighed

Onkologisk indikation

Dissemineret sklerose

Ikke almindelig Skleral misfarvning Skleral misfarvning
Hjerte
Almindelig Kongestivt hjertesvigt Arytmi
Myokardieinfarkt (herunder Abnormt elektrokardiogram
med dgdelig udgang) Nedsat venstre ventrikel
uddrivningsfraktion
Ikke almindelig Arytmi Kongestivt hjertesvigt
Sinusbradykardi Kardiomyopati
Abnormt elektrokardiogram Sinusbradykardi
Nedsat venstre ventrikel Myokardieinfarkt (herunder
uddrivningsfraktion med dgdelig udgang)
Sjeelden Kardiomyopati
Karsystem
Ikke almindelig Kontusion Kontusion
Haemoragi Haemoragi

Hypotension

Hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Dyspng
Ikke almindelig Dyspng
Tarmsystem
Meget almindelig Kvalme Kvalme
Opkastning
Almindelig Obstipation Obstipation
Diarré Diarré
Stomatitis Stomatitis
Opkastning
Ikke almindelig Abdominalsmerter Abdominalsmerter

Gastrointestinal haemoragi
Mucosainflammation
Pankreatitis

Gastrointestinal haemoragi
Mucosainflammation
Pankreatitis

Hepatobiligersystem

Almindelig Forhgjet
aspartataminotransferase
Ikke almindelig Hepatotoksicitet Hepatotoksicitet

Forhgjet
aspartataminotransferase

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig

Alopeci

Alopeci
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Hyppighed

Onkologisk indikation

Dissemineret sklerose

Ikke almindelig

Erytem
Neglesygdom
Udslat
Misfarvning af hud

Vevsnekrose (efter
ekstravasation)

Neglesygdom
Udsleet
Misfarvning af hud

Vevsnekrose (efter
ekstravasation)

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig

Forhgjet serumkreatinin
Forhgjet blodureanitrogen
Toksisk nefropati

Farveaendring af urin

Forhgjet serumkreatinin
Forhgjet blodureanitrogen
Toksisk nefropati

Farveaendring af urin

Det reproduktive system og mam

mae

Meget almindelig

Amenore*

Ikke almindelig

Amenore

* Amenore kan veere forlaenget og kan svare til preematur menopause

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Almindelig Asteni
Treethed
Pyreksi
Ikke almindelig @dem Astheni
Ekstravasation* Treethed
Dysgeusi @dem
Pyreksi

Ekstravasation*
Pludselig dgd**

* Der er blevet indberettet ekstravasation pa infusionsstedet, som kan resultere i erytem, haevelse,
smerter, breendende fornemmelse og/eller blafarvning af huden. Ekstravasation kan resultere i

vaevsnekrose med efterfglgende behov for débridement og hudtransplantation. Der er ogsa blevet
indberettet flebitis pa infusionsstedet.

** Den kausale sammenhgng med administration af mitoxantron er usikker.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokardietoksicitet i den svareste form med potentielt irreversibelt og dgdeligt kongestivt hjertesvigt (CHF)
kan forekomme enten under behandlingen med mitoxantron eller maneder til ar efter afsluttet behandling.
Denne risiko gges med den kumulative dosis. Cancerpatienter, der i kliniske forsag fik kumulerede doser pa

140 mg/m? enten alene eller i kombination med andre kemoterapeutika, havde en kumulativ 2,6 %
sandsynlighed for klinisk kongestivt hjertesvigt.

Myelosuppression er en dosisbegraensende bivirkning ved mitoxantron. Myelosuppression kan veere mere
udtalt og leengerevarende hos patienter, der tidligere har faet kemoterapi eller stralebehandling. 1 et klinisk
forsgg med patienter med akut leukeemi forekom signifikant myelosuppression hos alle patienter, der fik
mitoxantron. Blandt de 80 indrullerede patienter var medianveerdierne for laveste leukocyt- og trombocyttal
henholdsvis 400/ul (WHO-grad 4) og 9,500/ul (WHO-grad 4). Heematologisk toksicitet er vanskelig at
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vurdere ved akut leukaemi, fordi traditionelle parametre for knoglemarvsdepression, sdsom leukocyt- og
trombocyttal, bliver pavirket af udskiftning af cellerne i knoglemarven med leukamiceller.

Population med dissemineret sklerose

Heaematologisk toksicitet

Neutropeni kan forekomme efter hver administration. Neutropeni er generelt forbigdende med den laveste
leukocytteelling pa dag 10 efter infusion og restitution omkring dag 20. Reversibel trombocytopeni kan ogsa
observeres. Hematologiske parametre skal monitoreres regelmaessigt (se pkt. 4.4).

Dgdelige tilfeelde af akut myeloid leukeemi (AML) er blevet indberettet (se pkt. 4.4).

Kardiotoksicitet
Tilfeelde af EKG-anomalier er blevet indberettet. Tilfeelde af kongestivt hjertesvigt med LVEF < 50 % er
0gsa blevet indberettet (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Behandling med mitoxantron anbefales ikke i den paediatriske population. Sikkerhed og virkning er ikke
klarlagt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen kendt specifik antidot mod mitoxantron. Utilsigtet overdosering er blevet indberettet. Fire
patienter, der fik 140 til 180 mg/m® som en enkelt bolusinjektion, dgde som falge af svar leukopeni med
infektion. Heematologisk stette og antimikrobiel terapi kan veere ngdvendig i langvarige perioder med sveer
myelosuppression.

Mitoxantron er i udstrakt grad veevsbundet, og selv om patienter med sveert nyresvigt ikke er blevet
undersggt, er det usandsynligt, at den terapeutiske virkning eller toksicitet kan nedseettes ved
peritonealdialyse eller heemodialyse.

Toksicitet pa haematopoiese, mave-tarm, lever og nyrer kan ses, afhangigt af den givne dosis og patientens
fysiske tilstand. I tilfeelde af overdosering skal patienten overvages taet. Behandlingen skal vere
symptomatisk og understgttende.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske preeparater, antracykliner og beslagtede stoffer
ATC-kode: LO1DBO07

Virkningsmekanisme

Mitoxantron er et DNA-reaktivt stof, der indfgjes i deoxyribonukleinsyre (DNA) ved hydrogenbinding og
forarsager tvaerbindinger og brud pa strengen. Mitoxantron vekselvirker ogsa med ribonukleinsyre (RNA) og
er en potent heemmer af topoisomerase 1, et enzym, der er ansvarligt for udfoldning og reparation af
beskadiget DNA. Det har en cytocid virkning pa bade prolifererende og ikke-prolifererende dyrkede humane
celler, hvilket antyder mangel pa cellecyklusfase-specificitet og aktivitet mod hurtigt prolifererende og
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langsomtvoksende neoplasmer. Mitoxantron blokerer cellecyklussen i G2-fasen, hvilket farer til en veekst af
celle-RNA og polyploidi.

Det er blevet pavist in vitro, at mitoxantron hemmer B-celle-, T-celle- og makrofagproliferation og svaekker
antigenpraesentation samt sekretionen af interferon-gamma, tumornekrosefaktor-alfa og interleukin-2.

Farmakodynamisk virkning

Mitoxantron, der er et syntetisk antracendion-derivat, er et dokumenteret cytotoksisk antineoplastisk stof.
Der er rapporteret terapeutisk virkning ved talrige maligniteter. Den formodede virkningsmekanisme ved MS
er immunsuppression.

Klinisk virkning og sikkerhed

Behandling med mitoxantron 12-14 mg/m? var effektiv i behandlingen af forskellige cancertyper. Denne
dosis gives i 21-dages cykler til induktionsterapi ved AML i 3 konsekutive dage og til konsolideringsterapi i
2 dage. Mitoxantron er aktivt, nar det gives alene eller i kombination med andre cancerpreparater eller
kortikosteroider.

Mitoxantron i kombination med andre cytostatiske stoffer er effektivt til behandling af metastatisk
brystcancer, ogsa hos patienter, hvor adjuverende terapi med et antracyklinholdigt regime er mislykket.

Mitoxantron kombineret med kortikosteroider forbedrer smertekontrol og livskvalitet hos patienter med
fremskreden kastratresistent prostatacancer uden nogen forbedring i den samlede overlevelse. Mitoxantron
kombineret med cytarabin som initial induktionsbehandling er i det mindste lige sa effektivt til at fremkalde
remission hos voksne patienter med tidligere ubehandlet AML som kombinaitoner med daunorubicin.
Mitoxantron alene eller kombineret med andre cytostatiske leegemidler udviser objektivt respons hos
patienter med flere typer NHL. Mitoxantrons nytte pa langt sigt er begraenset af nytilkommet cancerresistens,
der ultimativt kan resultere i dgdelig udgang, hvis det anvendes som sidste-linje-terapi.

Behandling med mitoxantron 12 mg/m? indgivet hver tredje maned var superiort i forhold til 5 mg/m? og
placebo i et klinisk studie med hgjaktiv inflammatorisk aktiv MS. Der blev observeret en reduktion i
forveerring af neurologisk handicap og hyppighed af kliniske relapser. | adskillige studier hos patienter med
dissemineret sklerose spandte den effektive kumulative dosis fra 36 mg/m? til 120 mg/m? Enkeltdoser
spandte fra 5 til 12 mg/m?, dosisintervaller fra en gang pr. maned til en gang pr. 3 maneder. Tidsintervallet,
som den kumulative dosis blev givet over, spaendte fra 3 til 24 maneder. Kardiotoksicitet gges imidlertid med
kumulerede doser. En kumulativ dosis pa 72 mg/m2 er stadig effektiv og forbundet med mindre
kardiotoksicitet end hgjere kumulerede doser. Derfor bgr patienter med dissemineret sklerose hgjst have en
kumulativ livstidsdosis pd 72 mg/m?.

Peediatrisk population
Sikkerhed og virkning hos paediatriske patienter er ikke klarlagt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter indgivelse af en intravengs enkeltdosis til patienter kan mitoxantrons farmakokinetik karakteriseres ved

en tre-kompartmentmodel. Hos patienter, der far 15-90 mg/m?, er der et linezrt forhold mellem dosis og
arealet under tid-koncentration-kurven (AUC). Akkumulation af aktivt stof i plasma forekom tilsyneladende
ikke, ndr mitoxantron blev indgivet enten dagligt i fem dage eller som en enkeltdosis hver tredje uge.

Fordeling
Fordeling til vaev er ekstensiv: fordelingsvolumen ved steady state overstiger 1000 I/m?.

Plasmakoncentrationen aftager hurtigt i lgbet af de farste to timer og derefter langsomt. Mitoxantron er 78 %
bundet til plasmaproteiner. Den bundne fraktion er koncentrationsuafhaengig og pavirkes ikke af
tilstedevaerelse af phenytoin, doxorubicin, methotrexat, prednison, prednisolon, heparin eller
acetylsalicylsyre. Mitoxantron passerer ikke blod/hjerne-barrieren. Fordeling til testes er relativt lav.
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Biotransformation og elimination

Metaboliseringsvejene for mitoxantron er ikke blevet belyst. Mitoxantron udskilles langsom i urin og faeces
som enten uomdannet aktivt stof eller som inaktive metabolitter. | humane studier blev kun 10 % og 18 % af
dosen genfundet i henholdsvis urin og feeces som enten aktivt stof eller metabolit i lgbet af 5-dages-perioden
efter indgivelse af legemidlet. Af det genfundne i urinen var 65 % uomdannet aktivt stof. De resterende 35
% bestod af monocarboxyl- og dicarboxylsyrederivater og deres glukuronidkonjugater.

Mange af de rapporterede halveringstider for eliminationsfasen ligger mellem 10 og 40 timer, men flere
andre forfattere har rapporteret meget leengere vardier pa mellem 7 og 12 dage. Forskelle i estimaterne kan
skyldes tilgeengelighed af data pa sene tidspunkter efter dosering, vaegtning af data og analysefglsomhed.

Specielle populationer

Mitoxantron-clearance kan blive reduceret ved nedsat leverfunktion.

Der synes ikke at veere relevante forskelle i mitoxantrons farmakokinetik hos &ldre og unge voksne
patienter. Indvirkning fra kan, race og nedsat nyrefunktion pa mitoxantrons farmakokinetik kendes ikke.
Mitoxantrons farmakokinetik i den peediatriske population kendes ikke.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Studier af toksicitet efter enkeltdosis og gentagne doser blev gennemfart hos mus, rotte, kaniner og abe. Det
hamatopoietiske system var det primaere malorgan for toksicitet og udviste myelosuppression. Hjerte, nyrer,
mave-tarm-kanal og testes var yderligere méalorganer. Tubuler atrofi i testes og reduceret spermtal blev
observeret.

Mitoxantron var mutagent og klastogent i alle in vitro testsystemer og hos rotter in vivo. Karcinogene
effekter blev iagttaget hos rotter og hanmus. Behandling af draegtige rotter i organogeneseperioden blev
forbundet med forsinket fostervaekst ved doser > 0,01 gange den anbefalede humane dosis p& mg/m*-basis.
Nar dreegtige kaniner blev behandlet i organogeneseperioden, blev der observeret en gget forekomst af
preematur fgdsel ved doser > 0,01 gange den anbefalede humane dosis p& mg/m?-basis. Der blev ikke
observeret teratogene virkninger i disse studier, men de maksimale doser, der blev testet, var langt under den
anbefalede humane dosis (0,02 og 0,05 gange hos hhv. rotter og kaniner pd mg/m*-basis). Der blev ikke
observeret indvirkning pa afkommets udvikling og fertilitet i to-generationsstudiet hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

[Udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

[Udfyldes nationalt]

6.3 Opbevaringstid

[Udfyldes nationalt]

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

[Udfyldes nationalt]

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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[Udfyldes nationalt]

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

TIf: +(Tlfnr.)

Fax: +(Faxnr.)

{e-mail}

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for farste markedsferingstilladelse: {DD méaned AAAA}

Dato for seneste fornyelse: {DD méned AAAA}

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

{MM/AAAA}

{DDIMM/AAAA}

{DD méned AAAA}

[Udfyldes nationalt]

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu og pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside http://www.laegemiddelstyrelsen.dk.

30



ETIKETTERING

31



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Novantrone og relaterede navne (se bilag I) 2 mg/ml koncentrat til infusionsveske, oplgsning
[Se bilag | - udfyldes nationalt]

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Mitoxantron
[Udfyldes nationalt]

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

[Udfyldes nationalt]

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplasning

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Laes indlaegssedlen inden brug.
[Udfyldes nationalt]

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.
[Udfyldes nationalt]

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

[Udfyldes nationalt]

8. UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Udfyldes nationalt]

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[Udfyldes nationalt]
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - udfyldes nationalt]
{Navn og adresse}

TIf: +(TIfnr.)

Fax: +(Faxnr.)

{e-mail}

| 12.  MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

[Udfyldes nationalt]

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Udfyldes nationalt]

| 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

[Udfyldes nationalt]

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

[Udfyldes nationalt]

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Novantrone og relaterede navne (se bilag I) 2 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
[Se bilag I - udfyldes nationalt]

Mitoxantron

Intravengs anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

[Udfyldes nationalt]

3. UDL@BSDATO

[Udfyldes nationalt]

| 4. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

[Udfyldes nationalt]

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

[Udfyldes nationalt]

| 6.  ANDET

[Udfyldes nationalt]
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Novantrone og relaterede navne (se bilag I) 2 mg/ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
[Se bilag I - udfyldes nationalt]
Mitoxantron

Leaes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Novantrone
Sadan skal du bruge Novantrone

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ouakrwhdE

1. Virkning og anvendelse

Novantrone indeholder det aktive stof mitoxantron. Novantrone tilhgrer en gruppe leegemidler, der kaldes
antineoplastiske laegemidler eller cancer-laegemidler. Det tilhgrer ogsa en undergruppe af cancer-leegemidler,
der kaldes antracykliner. Novantrone forhindrer cancerceller i at vokse, hvilket resulterer i, at de maske dar.
Laegemidlet undertrykker ogsa immunsystemet og bruges pa grund af denne virkning til at behandle en
speciel form for dissemineret sklerose, nar der ikke er andre behandlingsmuligheder.

Novantrone bruges i behandlingen af:

- Fremskredet stadium af brystkraeft (metastaser).

- En form for kreeft i lymfeknuderne (non-Hodgkin-lymfom).

- Blodkreeft, hvor knoglemarven (det svampeagtige vev i de store knogler) producerer for mange hvide
blodlegemer (akut myeloid leukaemi).

- Kraft i de hvide blodlegemer (kronisk myeloid leukaemi) i et stadium, hvor det er vanskeligt at
kontrollere antallet af hvide blodlegemer (blastkrise). Novantrone bruges i kombination med andre
leegemidler ved denne indikation.

- Smerter forarsaget af prostatakraeft i et fremskredet stadium i kombination med kortikosteroider.

- Hajaktiv tilbagevendende dissemineret sklerose i forbindelse med hastig udvikling af handicap, hvor
der ikke findes andre behandlingsmuligheder (se afsnit 2 og 3).

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Novantrone

Brug ikke Novantrone:

- - hvis du er allergisk over for mitoxantron eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i afsnit 6).
- - hvis du er allergisk over for sulfit.

- - hvis du har en form for astma (bronkial astma) sammen med sulfit-allergi.

- - hvis du ammer (se afsnittet “Graviditet og amning”).

Ved behandling af dissemineret sklerose:
- hvis du er gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
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Novantrone skal indgives under tilsyn af en leege, der har erfaring med brug af kreeftmedicin, der er giftig for
dine celler (cytotoksiske kemoterapipreeparater).
Novantrone skal indgives ved langsom og fritlgbende infusion i en vene.

Novantrone ma ikke indgives under huden (subkutant), i en muskel (intramuskulert) eller i en arterie (intra-
arterielt). Svaer lokal vaevsskade kan forekomme, hvis Novantrone laekker ud i det omgivende veev
(ekstravasation) under indgivelsen.

Novantrone ma heller ikke indsprgjtes i hulrummet under hjernen eller i rygsgjlen (intratekal injektion), da
det kan resultere i sveer skade med permanent funktionsnedszattelse.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du bruger Novantrone.

- hvis du har leverproblemer.

- hvis du har nyreproblemer.

- hvis du har brugt Novantrone far.

- hvis du har problemet med hjertet.

- hvis du tidligere har faet stralebehandling af brystet.

- hvis du bruger anden medicin, der pavirker hjertet.

- hvis du tidligere har faet behandlinger med antracykliner, f.eks. daunorubicin eller doxorubicin.
- hvis din knoglemarv ikke virker godt (nedsat funktion), eller hvis du generelt har et darligt helbred.
- hvis du har en infektion. Denne infektion skal behandles, far du bruger Novantrone.

- hvis du planlagger en vaccination eller immunisering under behandlingen. Vaccinationer og
immuniseringer virker maske ikke under behandling med Novantrone og i 3 maneder efter,
behandlingen er afsluttet.

- hvis du er gravid, eller hvis du og din partner forsgger at blive gravid.

- hvis du ammer. Du skal stoppe med at amme, far du bruger Novantrone.

Forteel det straks til leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far et eller flere af fglgende

tegn eller symptomer under behandlingen med Novantrone:

- Feber, infektioner, uforklarlig bladning eller bl maerker, sveekkelse og let udmattelse;

- Andengd (herunder &ndengd om natten), hoste, vaeskeophobning (havelse) i ankler eller ben,
hjerteflimmer (uregelmaessig hjerterytme). Dette kan forekomme enten under behandlingen eller
maneder til ar efter, behandlingen med Novantrone er afsluttet.

Leaegen skal maske regulere behandlingen eller standse behandlingen med Novantrone midlertidigt eller
permanent.

Blodprgver for og under behandling med Novantrone

Novantrone kan pavirke dine blodtal. Far du starter med Novantrone og under behandlingen, vil lzegen tage
en blodprave for at teelle antallet af blodceller. Laegen vil oftere tage blodprever, hvor han specielt overvager
antallet af hvide blodlegemer (neutrofile leukocytter) i blodet, hvis

e du har et lavt antal af en specifik type hvide blodlegemer (neutrofiler) (under 1.500 celler/mm®).
e du bruger Novantrone i hgje doser (>14 mg pr. kvadratmeter legemsoverflade pr. dag i 3 dage).

Undersggelse af hjertefunktionen fgr og under behandling med Novantrone

Novantrone kan skade hjertet og forringe hjertefunktionen eller i alvorligere tilfeelde give hjertesvigt. Du har
starre risiko for disse bivirkninger, hvis du bruger hgje doser af Novantrone, eller:

- hvis dit hjerte arbejder darligt.

- hvis du tidligere har faet stralebehandling af brystet.

- hvis du bruger anden medicin, der pavirker hjertet.

- hvis du tidligere har faet behandlinger med antracykliner eller antracendioner, f.eks. daunorubicin
eller doxorubicin.
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Laegen vil undersgge din hjertefunktion, fer du starter behandling med Novantrone, og regelmassigt under
behandlingen. Hvis du far Novantrone til behandling af dissemineret sklerose, vil leegen undersage
hjertefunktionen far behandlingens start, far hver efterfalgende dosis og arligt i op til 5 ar efter,
behandlingen er afsluttet.

Akut myeloid leukeemi og myelodysplastisk syndrom
En gruppe kraeftmedicin (topoisomerase I1-h&mmere), herunder Novantrone, kan give falgende sygdomme,
nar de bruges alene, men iser, nar de bruges i kombination med anden kemoterapi og/eller stralebehandling:
o Kireft i hvide blodlegemer (akut myeloid leukeemi, AML).
e En knoglemarvssygdom, der giver unormalt formede blodceller og resulterer i leukaemi
(myelodysplastisk syndrom).

Farveaendring af urin og veaev
Mitoxantron kan forarsage en blagren farvning af urinen i 24 timer efter indgivelse. Blalig farvning af det
hvide i gjnene og af hud og negle kan ogsa forekomme.

Pravention hos mand og kvinder

Mand ma ikke besvangre en kvinde og skal anvende praevention under og i mindst 6 maneder efter,
behandlingen er afsluttet. Kvinder i den fadedygtige alder skal have en negativ graviditetstest far hver dosis
og bruge effektiv preevention under behandlingen og i mindst 4 maneder efter, behandlingen er afsluttet.
Hvis denne medicin bruges under graviditet, eller hvis du bliver gravid, mens du bruger denne medicin, skal
du forteelle det til leegen, da der kan veere en risiko for fostret.

Frugtbarhed
Denne medicin kan gge risikoen for forbigdende eller vedvarende udeblivelse af menstruationen (amenore)
hos kvinder i den fgdedygtige alder.

Barn og unge

Der er kun begrenset erfaring hos barn og unge.

Denne medicin ma ikke gives til bgrn og unge fra fadslen og op til 18 ér, da sikkerheden og virkningen hos
barn og unge ikke er blevet dokumenteret.

Brug af anden medicin sammen med Novantrone
Fortael det til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Det er
iseer vigtigt, at du navner et hvilket som helst af fglgende legemidler.

Legemidler, der sammen med Novantrone kan gge risikoen for bivirkninger:
- Legemidler, der kan skade hjertet (f.eks. antracykliner)
- Legemidler, der undertrykker knoglemarvens produktion af blodceller og blodplader
(myelosuppressive stoffer)
- Laegemidler, der undertrykker dit immunsystem (immunsuppressive stoffer)
- Vitamin K-antagonister, iseer hvis du tager Novantrone, fordi du har kreeft.
- Topoisomerase I1-haemmere (en gruppe kraftlaegemidler, herunder mitoxantron) i kombination med
anden kemoterapi og/eller stralebehandling. Dette kan forarsage:
o Kreft i hvide blodlegemer (akut myeloid leukeemi, AML).
o0 En knoglemarvssygdom, der giver unormalt formede blodceller og resulterer i leukaemi
(myelodysplastisk syndrom).

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis du ikke er sikker pa, om din medicin er en af dem, der er anfart pa
listen ovenfor.

Disse leegemidler skal bruges med forsigtighed eller skal maske undgas under behandling med Novantrone.
Hvis du bruger et eller flere af disse, vil lzgen maske ordinere en anden medicin til dig.

Du skal ogsa fortaelle det til leegen, hvis du allerede bruger Novantrone, og du har faet ordineret et nyt
leegemiddel, som du ikke tidligere har taget samtidigt med Novantrone.
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Vaccinationer og immunisering (beskyttelse mod vaccine-stofferne) virker maske ikke under behandling
med Novantrone og i 3 maneder efter, behandlingen er afsluttet.

Graviditet, amning and frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du
sparge laegen eller apotekspersonalet til rads, far du bruger dette laegemiddel.

Graviditet

Novantrone kan skade dit ufgdte barn. Derfor skal du undga at blive gravid. Novantrone ma ikke bruges
under graviditet til behandling af dissemineret sklerose (specielt ikke i de farste tre maneder af graviditeten).
Hvis du bliver gravid under behandlingen med Novantrone, skal du straks fortaelle det til leegen og standse
behandlingen med Novantrone.

Du skal undga at blive gravid. Maend skal bruge en effektiv praventionsmetode under behandlingen og i
mindst 6 maneder efter, behandlingen er afsluttet. Kvinder i den fadedygtige alder skal have en negativ
graviditetstest far hver dosis samt bruge effektiv praevention i mindst 4 maneder efter, behandlingen med
Novantrone er afsluttet.

Amning
Novantrone udskilles i brystmeelk og kan give alvorlige bivirkninger hos dit barn. Du ma ikke amme, mens
du bruger mitoxantron og i op til en maned efter sidste dosis.

Frugtbarhed
Novantrone kan gge risikoen for forbigaende eller vedvarende udeblivelse af menstruationen (amenore) hos

kvinder i den fgdedygtige alder. Du skal derfor tale med din leege, hvis du planlaegger at blive gravid i
fremtiden; der skal maske udtages og nedfryses ag. Der foreligger ingen data for mend. Hos dyrehanner er
der imidlertid blevet observeret skade pa testiklerne og nedsat spermtal.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Novantrone har en mindre virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner pa grund af
bivirkninger som f.eks. forvirring eller treethed (se afsnit 4).

Hvis du lider af disse bivirkninger, ma du ikke fare motorkaretgj og/eller betjene maskiner.

3. Sadan skal du bruge Novantrone
Dosering og administration

Du vil fa Novantrone under tilsyn af en leege, der har erfaring med brug af cytotoksiske
kemoterapipraeparater. Det skal altid gives som en intravengs infusion (i en vene) og skal altid fortyndes
farst. Infusionsvaesken kan laekke fra venen ud i vaevet (ekstravasation). Hvis det sker, skal infusionen
standses og genstartes i en anden vene. Du skal undga kontakt med Novantrone, iseer med hud, slimhinder
(fugtige overflader i kroppen, f.eks. mundens inderside) og gjne. Den individuelle dosis af Novantrone
beregnes af lzegen. Den anbefalede dosis er baseret pa kroppens overfladeareal, som beregnes i kvadratmeter
(m?) ud fra din hgjde og vaegt. Endvidere vil dit blod blive undersggt regelmassigt under behandlingen, og
dosen vil blive reguleret i overensstemmelse med resultaterne af disse prover.

Den sa&dvanlige dosis er:

Metastatisk brystkreeft, non-Hodgkin-lymfom

Hvis Novantrone bruges alene:

Den anbefalede begyndelsesdosis af Novantrone er 14 mg/m? kropsareal, indgivet som en enkelt intravengs
dosis, der kan gentages med intervaller pa 21 dage, hvis dine blodverdier er vendt tilbage til acceptable
niveauer.

En lavere begyndelsesdosis (12 mg/m? eller mindre) anbefales til patienter med utilstreekkelige
knoglemarvsreserver, f.eks. pa grund af tidligere kemoterapi eller darlig almentilstand.

Leegen vil afgare, preecist hvilken efterfglgende dosis du skal have.
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Ved efterfglgende behandlingsforlgb kan den tidligere dosis sedvanligvis gentages, hvis tallene for de hvide
blodlegemer og blodplader er vendt tilbage til normale niveauer efter 21 dage.

Kombinationsbehandling (anvendt sammen med andre praparater)

Novantrone er blevet givet som del af en kombinationsbehandling. Ved metastatisk brystkreeft er det pavist,
at kombination af Novantrone med andre cytotoksiske praparater, herunder cyclophosphamid og 5-
fluoruracil eller methotrexat og mitomycin C er effektive.

Novantrone er ogsa blevet anvendt i forskellige kombinationer til non-Hodgkin-lymfom; data er dog i
gjeblikket begraensede, og specifikke regimer kan ikke anbefales.

Nar Novantrone anvendes i kombinationskemoterapi med et andet myelosuppressivt praeparat, bar
begyndelsesdosis af Novantrone vejledende reduceres med 2-4 mg/m? i forhold til de anbefalede doser, nar
Novantrone bruges alene.

Akut myeloid leukaemi:

Huvis det bruges alene ved tilbagefald (kraeften er kommet tilbage):

Den anbefalede dosis til induktion af remission er 12 mg/m? kropsareal, indgivet som en enkelt intravengs
dosis dagligt i 5 pa hinanden falgende dage (i alt 60 mg/m? i lgbet af 5 dage).

Hvis det bruges sammen med andre preeparater mod kraeft:

Laegen vil afgare, preecist hvilken dosis du skal have. Denne dosis kan blive reguleret, hvis:

- kombinationen af leegemidler reducerer produktionen af hvide og rgde blodlegeme samt blodplader i
knoglemarven mere end Novantrone brugt alene.

- hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer.

Behandling af blastkrisen i (kronisk) myeloid leukeemi

Hvis det bruges alene ved tilbagefald

Den anbefalede dosis ved tilbagefald er 10-12 mg/m? kropsareal, indgivet som en enkelt intravengs dosis
dagligt i 5 p& hinanden falgende dage (i alt 50-60 mg/m?).

Fremskreden kastrat-resistent prostatakreeft
Den anbefalede dosis Novantrone er 12-14 mg/m?, givet som en kortvarig intravengs infusion hver 21. dag,
kombineret med lave orale doser kortikosteroid (hormonale leegemidler, der undertrykker immunsystemet).

Dissemineret sklerose

Novantrone skal indgives under tilsyn af en leege, der har erfaring med brug af cytotoksiske
kemoterapipraeparater til behandling af dissemineret sklerose.

Den anbefalede dosis mitoxantron er normalt 12 mg/m? kropsoverflade, indgivet som en kortvarig (ca.

5 til 15 minutter) intravengs infusion, der kan gentages for hver 1-3 maneder. Den maksimale kumulative
(samlede) livstidsdosis bar ikke overstige 72 mg/m?.

Hvis mitoxantron indgives flere gange, bar dosisregulering styres af reduktionen i antal hvide og rade
blodlegemer samt blodplader i blodet.

/Eldre personer
/ldre personer bgr fa doser i den lave ende af doseringsintervallet pa grund af mulig nedsat funktion af
lever, nyrer eller hjerte og af mulig sygdom eller behandling med andre laegemidler.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
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Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De alvorligste
bivirkninger er skade pa hjertet (myokardietoksicitet) og myelosuppression (nedsat funktion af
knoglemarven).

Nogle bivirkninger kan vere alvorlige

Kontakt leegen gjeblikkeligt, hvis du far en eller flere af falgende bivirkninger:

- Hvis huden bliver bleg, og du faler dig svag eller oplever pludselig andengd, kan det vare tegn pa et
nedsat antal rede blodlegemer

- Usedvanlige bla merker eller blgdning, hvis du f.eks. hoster blod, har blod i affgring eller urin eller sort
affgring (muligt tegn pa nedsat antal blodplader)

- Nyt eller tiltagende andedraetsbesver

- Brystsmerter, andengd, @ndringer i hjerterytme (hurtig eller langsom), veeskeophobning (haevelse) i
ankler eller ben (mulige tegn eller symptomer pa hjerteproblemer)

- Sveare, klgende udslat (naeldefeber), haevelse af haender, fadder, ankler, ansigt, laeber, mund eller svaelg
(som kan give synke- eller andedraetshesvaer), eller hvis du faler, at du skal besvime, kan det vaere tegn
pa en alvorlig allergisk reaktion

- Feber eller infektioner

For patienter i behandling for kraeft:

Meget almindelig (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer)

- Infektioner

- Lavt antal rgde blodlegemer, som kan give en fglelse af treethed og andengd (anzmi). Det kan blive
ngdvendigt med en blodtransfusion

- Lavt antal af specielle hvide blodlegemer (neutrofiler og leukocytter)

- Kvalme

- Opkastning

- Hartab

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

- Lavt antal blodplader — kan give blgdning eller bla marker
- Lavt antal af specielle hvide blodlegemer (granulocytter)

- Appetitlgshed

- Trathed, sveekkelse og mangel pa energi

- Kongestivt hjertesvigt (alvorlig tilstand, hvor hjertet ikke laeengere kan pumpe tilstraekkeligt blod)
- Hijerteanfald

- Stakandethed

- Forstoppelse

- Diarré

- Betaendelse i mund og pa leeber

- Feber

Ikke almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer)
Nedsat funktion af knoglemarven. Knoglemarven kan vere mere undertrykt eller blive undertrykt i en
leengere periode, hvis du tidligere har faet kemoterapi eller stralebehandling

- Utilstreekkelig produktion af blodceller i knoglemarven (knoglemarvssvigt)

- Unormalt antal hvide blodlegemer

- Sveer, allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, herunder anafylaktisk shock) — du kan pludseligt fa
klgende udsleet (nzldefeber), haevelse af haender, fadder, ankler, ansigt, leeber, mund eller sveelg, som
kan give synke- eller andedraetsbesveer, eller du kan fale, at du skal besvime

- Infektioner i de gvre luftveje

- Urinvejsinfektioner

- Blodforgiftning (sepsis)

- Infektioner forarsaget af mikroorganismer, som normalt ikke giver sygdomme ved et sundt
immunsystem (opportunistiske infektioner)

- Kreft i hvide blodlegemer (akut myeloid leukeemi, AML)
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- Unormal knoglemarv, der forarsager dannelse af unormale blodceller, hvilket resulterer i leukaemi
(myelodisplastisk syndrom, MDS)

- /Andringer i veegt

- Forstyrrelser i biokemiske processer (tumor lysis-syndrom)

- Angst

- Forvirring

- Hovedpine

- Snurrende fornemmelse

- Uregelmassig hjerterytme eller langsom hjerterytme (puls)

- Unormalt elektrokardiogram

- Reduktion af det blodvolumen, som venstre forkammer kan pumpe. Du har ingen symptomer

- Bla marker

- Kiraftig blgdning

- Lavt blodtryk

- Mavesmerter

- Blagdning i mave eller tarm, maske blod i opkast, blgdning i forbindelse med affering eller sort,
tjeereagtig affaring

- Betaendelse i slimhinder

- Betandelse i bugspytkirtlen

- Unormal leverfunktion

- Redme af huden (erytem)

- Negleabnormiteter (f.eks. lgsning af neglen fra underlaget, endringer i negleoverflade og neglestruktur)

- Udslet

- Farveandring i det hvide i gjnene

- Misfarvning af huden

- Leekaf veeske ud i det omgivende vaev (ekstravasation):

0 Rgdme (erytem)

Haevelse

Smerter

Braendende fornemmelse og/eller misfarvning i huden

Veavscelledad, som kan gare det ngdvendigt at fjerne dade celler og foretage

hudtransplantation

- Unormale resultater af blodpraver for lever- og nyrefunktion (forhgjede aspartat-aminotrasferaser,
forhgjet kreatinin og carbamid-nitrogen i blodet)

- Nyreskader, der giver havelse og sveekkelse (nefropati)

- Farveandring af urinen

- Unormal udeblivelse af menstruation (amenore)

- Hevelse (gdem)

- Smagsforstyrrelser

©o0oO0oOo

Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1000 personer)
- Lungebetendelse (pneumoni)
- Skader pa hjertemusklen, som forhindrer hjertet i at pumpe korrekt (kardiomyopati)

For patienter i behandling for dissemineret sklerose:

Meget almindelig (kan pavirke flere end 1 ud af 10 personer)

- Infektioner, herunder infektioner i de gvre luftveje og urinvejene
- Kvalme

- Hartab

- Unormal udeblivelse af menstruation (amenore)

Almindelig (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer)

- Lavt antal rgde blodlegemer, som kan give en falelse af treethed og andengd (anzmi). Det kan blive
ngdvendigt med en blodtransfusion
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Lavt antal af specielle hvide blodlegemer (granulocytter og leukocytter)

Forstoppelse

Opkastning

Diarré

Beteendelse i mund og pa leber

Unormalt antal hvide blodlegemer

Hovedpine

Uregelmaessig hjerterytme (puls)

Unormalt elektrokardiogram

Reduktion af det blodvolumen, som venstre forkammer kan pumpe. Du har ingen symptomer
Unormale resultater af blodpraver for leverfunktion (forhgjet aspartat-aminotrasferase)

Ikke almindelig (kan pavirke flere end 1 ud af 100 personer)

Lungebetaendelse (pneumoni)
Blodforgiftning (sepsis)
Infektioner forarsaget af mikroorganismer, som normalt ikke giver sygdomme ved et sundt
immunsystem (opportunistiske infektioner)
Kraft i hvide blodlegemer (akut myeloid leukaemi, AML)
Unormal knoglemarv, der forarsager dannelse af unormale blodceller, hvilket resulterer i leukaemi
(myelodisplastisk syndrom, MDS
Utilstreekkelig produktion af blodceller i knoglemarven (knoglemarvssvigt)
Nedsat funktion af knoglemarven. Knoglemarven kan vaere mere undertrykt eller blive undertrykt i en
leengere periode, hvis du har faet kemoterapi eller stralebehandling
Lavt antal blodplader - som kan give blgdning eller bla merker
Lavt antal af specielle hvide blodlegemer (neutrofile)
Sveer, allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, herunder anafylaktisk shock) — du kan pludseligt fa
klgende udsleet (naldefeber), haevelse af haender, fadder, ankler, ansigt, leeber, mund eller sveelg, som
kan give synke- eller andedraetshesveer, eller du kan fale, at du skal besvime
Appetitlgshed
ZAndringer i veegt
Angst
Forvirring
Snurrende fornemmelse
Treethed, mathedsfornemmelse og ingen energi
Alvorlig tilstand, hvor hjertet ikke laeengere kan pumpe tilstraekkeligt blod (kongestivt hjertesvigt)
Skader pa hjertemusklen, som forhindrer den i at pumpe korrekt (kardiomyopati)
Langsom hjerterytme
Hjerteanfald
Unormale bla meerker
Kraftig blgdning
Lavt blodtryk
Stakandethed
Mavesmerter
Blgdning i mave eller tarm, maske blod i opkast, blgdning ved tamning af tarmen eller sort, tjeereagtig
affgring
Beteendelse i slimhinder
Betendelse i bugspytkirtlen
Abnormiteter i leveren
Negleabnormiteter (f.eks. lgsning af neglen fra underlaget, eendringer i negleoverflade og -struktur)
Udsleet
Farveaendring i det hvide i gjnene
Misfarvning af huden
Laek af vaeske ud i det omgivende vav (ekstravasation):
0 Rgdme (erythem)
0 Havelse
O Smerter
o0 Brandende fornemmelse og/eller misfarvning i huden
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o0 Veavscelledgd, som kan gere det ngdvendigt at fjerne dade celler og foretage
hudtransplantation
- Unormale resultater af blodpraver, der kontrollerer lever- og nyrefunktioner (forhgjede creatinin- og
urinkveelstofkoncentration i blodet)
- Nyreskader, der giver haevelse og sveekkelse (nefropati)
- Farveandring af urin
- Heevelse (gdem)
- Feber
- Pludselig dad

Sjeelden (kan pavirke mere end 1 ud af 1000 personer)
Ingen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder ogsa
bivirkninger, der ikke er navnt her. Du kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via
det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V. VVed at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

[Udfyldes nationalt]

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte maned.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Novantrone indeholder:

[Udfyldes nationalt]

Udseende og pakningsstarrelser

[Udfyldes nationalt]

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

[Se bilag I - udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

TIf: +(TIfnr.)

Fax: +(Faxnr.)

{e-mail}

Dette leegemiddel er godkendt i medlemsstaterne af E@S under fglgende navne:
[Se bilag | - udfyldes nationalt]

Denne indlaegsseddel blev senest &ndret {maned AAAA}.

[Udfyldes nationalt]

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside
http://www.laegemiddelstyrelsen.dk=>.
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