Vidauki 111
Samantekt & eiginleikum lyfs, aletranir og fylgisedill

Athugio:

pessi samantekt a eiginleikum lyfs, aletranir og fylgisedill er nidurstada malskotsferils sem pessi
nidurstada framkveemdanefndarinnar & vié um.

Lyfjaupplysingarnar geta i kjolfarid verid uppfaerdar af yfirvoldum adildarlanda i samradi vid
viomidunarlandid, eftir pvi sem vid a, samkvaemt verklagi sem kvedido er a um er kafla 4 i hluta 11 i
tilskipun 2001/83/EB.



SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Novantrone og tengd heiti (sj& vidauka 1) 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sja Vidauka | - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml i hettuglasinu inniheldur 2 mg af mitoxantréni (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Mitoxantrén er &tlad til medferdar & brjdstakrabbameini med meinvérpum.

Mitoxantrén er &tlad til medferdar a eitilfrumukrabbameini, 60ru en Hodgkins-sjukdémi.
Mitoxantrén er &tlad til medferdar 4 bradu kyrningahvitblaedi (AML) hja fullordnum.

Mitoxantrén i samsettri medferdar er &tlad til innleidslu sjakdémshlés i bradafasa i langvinnu
kyrningahvitbleadi.

Mitoxantrén i samsettri medferd med barksterum er tlad til liknandi medferdar (t.d. verkjastillingar) sem
tengist langt gengnu krabbameini i blédruhalskirtli sem svarar ekki horménamedferd.

Mitoxantrén er &tlad til medferdar & sjuklingum med mjog virkt versnandi heila- og menusigg (multiple
sclerosis (MS)) sem tengist 6rt vaxandi fotlun pegar engin énnur medferdarrradi eru til stadar (sja kafla 4.2,
4.4 095.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Mitoxantrén skal gefa undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af notkun frumuskemmandi krabbameinslyfja.

Brjostakrabbamein med meinvorpum, eitilfrumukrabbamein annad en Hodgkins-sjukdémur
Einlyfjamedferd

Rédlagdur upphafsskammtur af mitoxantréni i einlyfjamedferd er 14 mg/m? likamsyfirbords, gefinn i einum
skammti i blaad, sem mé endurtaka & 21 dags fresti. Malt er med leegri upphafsskammti (12 mg/m? eda
minna) hja sjuklingum med 6fullnaegjandi beinmergsforda, t.d. vegna fyrri krabbameinslyfjamedferdar eda
Iélegs almenns &stands.



Akvarda skal breytingar 4 skémmtum og timasetningu naesta skammts med klinisku mati sem byggist
hversu mikil og hve langvinn beinmergsbelingin er. | &framhaldandi medferd ma venjulega endurtaka fyrri
skammtinn ef fjoldi hvitra blédkorna og blddflagna hefur nad edlilegum gildum aftur eftir 21 dag.

Nota ma eftirfarandi toflu til leidbeiningar fyrir skammtaadlégun vid medferd & brjostakrabbameini med
meinvérpum og eitilfrumukrabbameini, 6dru en Hodgkins-sjukdémi, i samraemi vid leegsta bl6dhagsgildi
(sem yfirleitt naest u.p.b. 10 dogum eftir skdmmtun).

Minnsti fjoldi hvitra blodkorna | Timi sem tekur til ad na Naesti skammtur

og blédflagna edlilegum gildum (bata)

Ef minnsti fjoldi hvitra bléokorna| Bati eftir <21 dag Endurtakid fyrri skammt.

er > 1.500 pl og minnsti fjoldi

bl6dflagna > 50.000 pl

Ef minnsti fjoldi hvitra blédokorna| Bati eftir > 21 dag Frestid lyfjagjof par til edlileg gildi hafa
er > 1.500 ul og minnsti fjoldi naost, pa skal endurtaka fyrri skammt.
bléoflagna > 50.000 pl

Ef minnsti fj6ldi hvitra blodkorna| Oll timalengd Minnka skal fyrri skammt um 2 mg/m*
er < 1.500 ul eda minnsti fjoldi eftir ad edlileg gildi hafa nadst.
bl6dflagna < 50.000 pl

Ef minnsti fj6ldi hvitra blodkorna| Oll timalengd Minnka skal fyrri skammt um 4 mg/m*
er < 1.000 pl eda minnsti fjéldi eftir ad edlileg gildi hafa nadst.
bl6dflagna < 25.000 pl

Samsett medferd

Mitoxantrén hefur verid gefid sem hluti af samsettri medferd. Synt hefur verid fram & ad samsetningar
mitoxantréns og annarra frumuskemmandi lyfja, p.m.t. cykl6fosfamids og 5-fliordurasils eda metotrexats og
mitémysins C, gefa g6dan &rangur i medferd vio brjéstakrabbameini med meinvorpum.

Mitoxantron hefur einnig verid notad i ymsum samsetningum vid medferd a eitilfrumukrabbameini 6dru en
Hodgkins-sjukdomi. Hins vegar eru upplysingar enn takmarkadar og ekki er haegt ad mala med akvednum
medferdaraaetlunum.

| samsettri medferdaraztlun med mitoxantroni hafa upphafsskammtar & bilinu fra 7 til 8 til 10 til 12 mg/m?,
h&d samsetningu og tidni notkunar, gefid gédan arangur.

Mida skal vid, pegar mitoxantrén er notad i samsettri krabbameinslyfjamedferd med 6dru mergbalandi lyfi,
ad minnka upphafsskammtinn af mitoxantroni um 2 til 4 mg/m? fra radlégdum skémmtum fyrir
einlyfjamedferd. Aframhaldandi skammtar, eins og lyst er i toflunni hér ad ofan, fara eftir pvi hve mikil og
langvarandi beinmergsbelingin er.

Bratt kyrningahvitblaeoi

Einlyfjamedferd vid bakslagi

Rédlagdur skammtur til ad innleida sjukdoémshlé er 12 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem stakur skammtur i
bl4zed einu sinni & dag i fimm daga samfleytt (samtals 60 mg/m?). Sjuklingar sem nadu fullkomnu
sjukdémshléi i kliniskum rannséknum med skammtinum 12 mg/m? & dag i 5 daga, nadu pvi strax eftir fyrstu
innleidslumedferdina.

Samsett medferd
Rédlagdur skammtur til innleidslu er 12 mg/m? af mitoxantréni & dag & dogum 1 til 3, gefid sem innrennsli i
bldaed og 100 mg/m? af cytarabini i 7 daga, gefid med samfelldu 24 klst. innrennsli 4 dégum 1 til 7.

Mesta svorun verdur i kjolfar fyrstu innleidslumedferdar. Ef éfullnaegjandi svérun verdur vid hvitblaedinu ma
gefa annan innleidsluskammt med mitoxantréni i 2 daga og cytarabini i 5 daga, med pvi ad nota somu
dagskammta. Ef alvarlegar eda lifsheattulegar eiturverkanir, sem ekki tengjast bléomynd, koma fram vid
fyrstu innleidslumedferd, skal bida med nastu innleidslumedferd par til eiturverkanirnar hafa gengio til baka.




Sidari medferd (consolidation therapy), sem gefin var i tveimur storum slembirédudum fjolsetra
rannsoknum, samanstendur af mitoxantroni 12 mg/m?, gefid daglega med innrennsli i blaad & degi 1 og 2 og
cytarabini 100 mg/m® i 5 daga, gefid med samfelldu 24 Kist. innrennsli & dégum 1 til 5. Fyrri medferdin var
veitt u.p.b. 6 vikum eftir sidustu innleidslumedferdina, su sidari var almennt veitt 4 vikum eftir pa fyrri.

Einféld medferd med stékum skammti af mitoxantréni 6 mg/m? i blaaed, etoposidi 80 mg/m? i blazed 4 1 Klst.
og cytarabini (Ara-C) 1 mg/m? i bla®d i 6 klist. & dag i 6 daga (MEC) syndi svérun vid hvitbledinu sem
bjorgunarmedferd vid pralatu bradu kyrningahvitblaedi.

Medferd i brddafasa vid (langvinnu) kyrningahvitbladi

Einskammtamedferd vio bakslagi

Rédlagdur skammtur vid bakslagi er 10 til 12 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem stakur skammtur i blazd
daglega i 5 daga samfleytt (alls 50 til 60 mg/m?).

Langt gengid krabbamein i blédruhalskirtli sem svarar ekki hormonamedferd (castrate-resistant prostate
cancer)

Samkvamt upplysingum 0r tveimur samanburdarrannséknum med mitoxantréni og barksterum samanborid
vid barkstera eina sér, er radlagdur skammtur af mitoxantréni 12 til 14 mg/m? sem gefid er med stuttu
innrennsli i blaaed & 21 dags fresti, samhlida litlum skommtum af barksterum til inntoku.

Hjé krabbameinssjklingum sem fengu uppsafnada skammtinn 140 mg/m? annadhvort einan sér eda i
samsettri medferd med 6orum krabbameinslyfjum, voru uppsafnadar likur & hjartabilun 2,6%. Af pessum
sokum skal fylgjast med sjuklingum med tilliti til visbendinga um eiturverkanir & hjarta og spyrja um
einkenni hjartabilunar adur en medferd er hafin og medan & henni stendur.

Heila- og manusigg
Medferd med mitoxantrdni skal gefin undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu i notkun frumuskemmandi
krabbameinslyfja til medferdar & heila- og meenusiggi.

Eingongu skal beita pessari medferd eftir mat & &vinningi og ahattu, einkum ahattu hvad vardar bl6dmynd
og hjarta (sja kafla 4.4).

Ekki méa hefja medferdina hja sjaklingum sem hafa 40ur verio medhdndladir med mitoxantréni.

Rédlagdur skammtur af mitoxantréni er venjulega 12 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem stutt (u.p.b. 5 til
15 minatna) innrennsli i bldsed sem endurtaka mé a 1-3 ménada fresti. Hdmarks uppsafnadur
heildarseviskammtur mé ekki fara yfir 72 mg/m? (sja kafla 5.1).

Vid endurtekna gjof mitoxantrons skulu skammtabreytingar taka mid af umfangi og hve langvarnadi
beinmergsbealingin er.

Deilitalning hvitkorna innan 21 dags eftir innrennsli mitoxantréns
Merki og einkenni um sykingu og deilitalning hvitkorna af WHO-stigi 3: nasti skammtur 10 mg/m?
Merki og einkenni um sykingu og deilitalning hvitkorna med WHO-stig 4: nasti skammtur 8 mg/m?

Deilitalning hvitkorna innan 7 daga fyrir innrennsli mitoxantréns

Merki og einkenni um sykingu og deilitalning hvitkorna med WHO-stig 1: naesti skammtur 9 mg/m?
Merki og einkenni um sykingu og deilitalning hvitkorna af WHO-stigi 2: nasti skammtur 6 mg/m?
Merki og einkenni um sykingu og deilitalning hvitkorna af WHO-stigi 3 til 4: medferd heett

I tilviki eiturverkana af WHO-stigi 2 til 3, sem ekki tengjast blodmynd, skal breyta nasta skammiti i
10 mg/m?; 1 tilviki eiturverkana af stigi 4, sem ekki tengjast blodmynd, skal hatta medferd.
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Sérstakir sjuklingah6par

Aldradir
Almennt skulu upphafsskammtar fyrir aldrada sjuklinga vera & laegri enda skammtabilsins og endurspegla
aukna tidni skertrar lifrar-, nyrna- eda hjartastarfsemi sem og samhlida sjukdéma eda medferd med 6¢orum

lyfjum.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi vid notkun mitoxantréns hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Geeta skal vartdar vid notkun mitoxantrons.

Skert lifrarstarfsemi

EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi vid notkun mitoxantrons hja sjuklingum med lifrarbilun.
Skammtaadlogun kann ad vera naudsynleg fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi par sem skert
lifrarstarfsemi dregur Ur Gthreinsun mitoxantrons. EKKki liggja fyrir fullnsegjandi upplysingar til ad heaegt sé ad
radleggja um skammtaadlégun. Rannsoknarstofumaelingar geta hvorki spad fyrir um Gthreinsun virka
efnisins né adldgun skammta (sja kafla 5.2).

Born
EkKki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bérnum. Notkun mitoxantrons a ekki vid hja bérnum.

Lyfjagjof
Novantrone pykkni méa eingéngu gefa med innrennsli i blazed.
Dela skal Novantrone pykkni hagt inn i innrennsli med frjalsu flaedi i blaeed med jafnprystinni

saltvatnslausn eda 5% glukdsalausn & a.m.k. 3 til 5 minatum. Askilegt er ad sléngunni sé komid fyrir i storri
blazed. Ef mdgulegt er skal fordast blaaoar yfir lioum eda a Gtlimum med skert flaedi i bla- eda sogeedum.

Einnig ma gefa Novantrone pykknid sem stutt innrennsli (& 15 til 30 minatum), pynnt med 50 til 100 ml af
jafnprystinni saltvatnslausn eda 5% glukosalausn.

Novantrone pykkni ma ekki gefa undir hud, i vodva eda i slaged. Alvarlegar stadbundnar vefjaskemmdir
geta komid fram ef utanadablading & sér stad vid gjof. Lyfid ma heldur ekki gefa med inndzlingu i
manuvokva.

Ef einhver merki eda einkenni um utanaedablaedingu hafa komid fram, p.m.t. svidi, verkir, kladi, rodi, proti,
blami eda saramyndun, skal tafarlaust stodva lyfjagjofina (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, par @ medal sulfitum
sem kunna ad myndast vid framleidslu & mitoxantroni.

Mitoxantrén er ekki &tlad konum med barn a brjosti (sja kafla 4.4 og 4.6).
Mitoxantrén ma ekki nota til medferdar & heila- og maenusiggi & medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Varudarraostafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhéndlad eda gefid

Mitoxantrén skal gefa haegt inn i innrennsli i blased med frjalsu flaedi. Mitoxantrén méa ekki gefa undir hag, i
voova eda i slaged. Tilkynnt hefur verid um stadbundinn/svadisbundinn taugakvilla, i sumum tilvikum
Oafturkraefan, eftir gjof i slagaed. Alvarlegar stadbundnar vefjaskemmdir geta komid fram ef utanaedablaeding
& sér stad vio gjof. Hingad til hefur adeins verid lyst einstokum tilvikum alvarlegra stadbundinna vidbragoa
(drepi) vegna utanadabledingar. Mitoxantrén ma ekki gefa med inndalingu i menuvokva. Gjof i
meanuvokva kann ad valda alvarlegum varanlegum skada. Tilkynnt hefur verid um taugakvilla og

11



eiturverkanir  taugar, baedi midlaegar og Gtlegar, eftir inndaelingu i maenuvokva. I pessum tilkynningum
hefur verid greint fra flogum, sem leitt hafa til das, og alvarlegum afleidingum fyrir taugastarfsemi og til
[6munar med truflunum & starfsemi parma og bl6dru.

Starfsemi hjarta

Eiturverkanir & hjartavodva, sem i sinni alvarlegustu mynd er hjartabilun, sem hugsanlega gengur ekki til
bakaog er banvenn, kunna ad koma fram annad hvort medan & medferd med mitoxantroni stendur eda
manudum eda arum eftir ad medferd lykur. Pessi ahatta eykst med aukningu & uppséfnudum skammti. Hja
krabbameinssjuklingum sem fengu uppsafnada skammtinn 140 mg/m? annadhvort einan sér eda i samsettri
medferd med 6drum krabbameinslyfjum, voru uppsafnadar likur & hjartabilun 2,6%. | samanburdar-
rannsdknum & krabbameini voru heildar uppsafnadar likur 13% & ad utfallsbrot vinstri slegils (LVEF)
leekkadi i medallagi mikid eda verulega vid pennan skammt.

Virkur eda dulinn hjarta- og &edasjukdomur, fyrir eda samhlida geislamedferd & midmaetis-/gollurshissvadid,
fyrri medferd med 6drum antracyklinum eda antracendionum eda samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
eiturverkanir & hjarta geta aukid haettuna a eiturverkunum a hjarta. Melt er med mati a Gtfallsbroti vinstri
slegils (LVEF) med hjartadbmun eda hjartaskanni (MUGA) fyrir gjof & upphafsskammti mitoxantréns hja
krabbameinssjuklingum. Fylgjast skal vandlega med hjartastarfsemi hja krabbameinssjuklingum medan a
medferd stendur. Malt er med mati & utfallsbroti vinstri slegils med reglulegu millibili og/eda ef
hjartabilunareinkenni koma fram. Eiturverkanir & hjarta geta komid fram hvenar sem er medan 4 medferd
med mitoxantroni stendur og ahattan eykst med uppséfhudum skammti. Eiturverkanir & hjarta af véldum
mitoxantréns geta komid fram vid laegri uppsafnada skammta hvort sem ahattupeettir hjartasjukdoma eru til
stadar eda ekki.

,,,,,

eda doxdrubisini skal dkvarda hlutfall &vinnings og ahattu af medferd med mitoxantroni hjé slikum
sjuklingum &dur en medferd er hafin.

Brad hjartabilun kann stundum ad koma fram hja sjuklingum sem medhéndladir eru med mitoxantroni vid
bradu kyrningahvitbladi.

Einnig hefur verid tilkynnt um petta hja sjuklingum med heila- og maenusigg sem medhéndladir voru med
mitoxantroni. Breytingar a starfsemi hjarta geta komid fram hja sjuklingum med heila- og menusigg sem
medhondladir eru med mitoxantroni. Malt er med mati & Utfallsbroti vinstri slegils (LVEF) med hjartabmun
eda hjartaskanni (MUGA) fyrir gjof & upphafsskammti mitoxantréns og fyrir hverja gjof hja sjuklingum med
heila- og manusigg og arlega i allt ad 5 ar eftir lok medferdar. Eiturverkanir & hjarta geta komid fram hvenaer
sem er medan 4 medferd med mitoxantroni stendur og ahattan eykst med uppséfnudum skammti.
Eiturverkanir & hjarta af voldum mitoxantrons geta komid fram vid lagri uppsafnada skammta hvort sem
aheettupeettir hjartasjukdéma eru til stadar eda ekki. Venjulega eiga sjuklingar med heila- og manusigg ekki
ad fa staerri uppsafnadan heildarseviskammt en 72 mg/m?®. Almennt & ekki ad gefa sjuklingum med heila- og
manusigg mitoxantron sem eru med annad hvort Gtfallsbrot vinstri slegils <50% eda kliniskt marktaeka
minnkun a Gtfallsbroti vinstri slegils.

Beinmergsbaling

Samhlida medferd med mitoxantroni skal hafa naid og reglulegt eftirlit med malingum & blddgildum og
efnasamsetningu auk tids eftirlits med sjuklingnum. Framkveema skal heildarblodkornatalningu, p.m.t. &
bl6aflogum, fyrir gjof & upphafsskammti mitoxantréns, 10 dégum eftir gjof og fyrir hvert innrennsli par &
eftir og ef sykingareinkenni koma fram. Upplysa skal sjuklinga um &hettu, einkenni og merki
bradahvitblaedis og peim radlagt ad leita strax laeknis ef einhver slik einkenni koma fram, jafnvel ad loknu
fimm &ra timabilinu.

Mergbeling kann ad vera alvarlegri og standa lengur yfir hja sjaklingum med Iélegt almennt astand eda peim
sem hafa adur gengist undir krabbameinslyfjamedferd og/eda geislamedferd.

Ad undanskilinni medferd vid bradu kyrningahvitblaedi, a almennt ekki ad gefa medferd med mitoxantréni
sjuklingum par sem upphafsfjéldi daufkyrninga er minni en 1.500 frumur/mm?®. Mzlt er med tidri Gtleegri
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(peripheral) blédkornatalningu hja 6llum sjaklingum sem fa mitoxantron til ad fylgjast med tilvikum
beinmergsbealingar, adallega daufkyrningafaedar, sem kann ad vera alvarleg og valdid sykingu.

Pegar mitoxantron er notad i storum skémmtum (>14 mg/m?/dag x 3 dagar), eins og tilgreint er til medferdar
a hvitblaeoi, mun alvarleg mergbeling koma fram.

Sérstaklega parf ad geeta ad pvi ad blodhagur sé ad fullu endurnyjadur &dur en sidari medferd (consolidation
therapy) hefst (ef su medferd er notud) og fylgjast skal vel med sjuklingum & pessu timabili. Hvada
skammtur sem er af mitoxantroni kann ad valda mergbalingu.

Afleitt (secondary) bratt kyrningahvitblaedi og mergrangvoxtur

Tépoisomerasa Il hemlar, p.m.t. mitoxantrdn, hafa verid tengdir myndun brads kyrningahvitbladis og
mergrangvexti pegar peir eru notadir sem einlyfjamedferd og sér i lagi samhlida 68rum krabbameinslyfjum
og/eda geislamedferd. Vegna heettu & afleiddum illkynja sjukdomum, skal dkvarda &vinnings/ahettuhlutfall
medferdar med mitoxantroni adur en medferd er hafin.

Notkun eftir adrar sérteekar medferdir vid heila- og meenusiggi
Oryggi og verkun vid notkun mitoxantrons hefur ekki verid rannsokud eftir medferd med natalizimabi,
fingolimodi, alemtuzumabi, dimetyl famarati eda teriflinomiai.

Brjostakrabbamein an meinvarpa

par sem ekki liggja fyrir fullnaegjandi upplysingar um verkun mitoxantréns sem vidbotarmedferd vid
brjostakrabbameini og um aukna heettu 4 hvitblaedi, skal adeins ad nota pad vid brjéstakrabbameini med
meinvérpum.

Sykingar
Sjuklingar sem fa dnaemisbalandi lyf eins og mitoxantron hafa skerta Gnemissvorun gegn sykingum.
Medhondla skal alteekar sykingar samhlida eda rétt adur en medferd med mitoxantréni er hafin.

Bolusetning

Bdlusetning med lifandi veirubdluefnum (t.d. bdlusetning vid gulusott) eykur hettu & sykingu og 6drum
aukaverkunum & bord vio kiabdludrep (vaccinia gangrenosa) og kuabolusykingar (generalized vaccinia) hja
sjuklingum med skerta 6naemissvorun, eins og medan & medferd med mitoxantréni stendur. Af peim sékum
skal ekki gefa lifandi veirub6luefni medan & medferd stendur. Radlagt er ad nota lifandi veirub6luefni med
varo eftir ad krabbameinslyfjamedferd er haett og bélusetja ekki fyrr en 3 manudum eftir sidasta
krabbameinslyfjaskammt (sja kafla 4.5).

Getnadarvarnir karla og kvenna

Mitoxantron hefur eiturverkanir & erfdaefni og er talid hugsanlegur vanskdpunarvaldur hjd ménnum. Af peim
sokum skal radleggja kérlum i medferd ad geta ekki barn og nota getnadarvarnir medan & medferd stendur og
a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur. Hja konum a barneignaraldri eiga pungunarprof ad vera neikvaed
fyrir hverja gjof og peer eiga ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 4 manudi
eftir ad medferd lykur.

Brjostagjof

Mitoxantrén hefur greinst i brjostamjolk i allt ad einn méanud eftir sidustu gjof. Vegna moguleika &
alvarlegum aukaverkunum mitoxantrons hja ungbérnum mega konur sem hafa barn & brjésti ekki nota lyfid
(sj& kafla 4.3) og purfa ad haetta brjostagjof adur en medferd hefst.

Frjosemi
Konur & barneignaraldri eiga ad vera upplystir um aukna hattu & skammtima eda vidvarandi tidateppu (sja
kafla 4.6).

Stokkbreytandi og krabbameinsvaldandi ahrif

Mitoxantrén reyndist hafa stokkbreytandi ahrif i profunum hja bakterium og spendyrum, sem og in vivo hja
rottum. Virka efnid var krabbameinsvaldandi hjé tilraunadyrum vid laegri skammta en radlagda kliniska
skammta. Af peim s6kum kann mitoxantron ad vera krabbameinsvaldandi hja ménnum.
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Axlislysuheilkenni
Tilkynnt var um &xlislysuheilkenni vid notkun mitoxantréns. Fylgjast skal med péttni pvagsyru, bl6dsalta og
pvagefnis.

Mislitun pvags og annarra vefja
Mitoxantrén getur litad pvagid blagraent i 24 Kist. eftir lyfjagjof og skal sjuklingum rédlagt ad blast vid
pessu medan a medferd stendur. Einnig kann ad koma fram bldmi i augnhvitu, hid og néglum.

4,5 Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida gjof mitoxantréns med virkum efnum sem hugsanlega hafa eiturverkanir & hjarta (til demis
antracyklinum) eykur heettu a eiturverkunum & hjarta.

Topoisomerasa Il hemlar, p.m.t. mitoxantrdn, hafa verid tengdir myndun brads kyrningahvitblaedis (AML)
eda mergrangvexti (Myelodysplastic Syndrome) pegar peir eru notadir samhlida 6drum krabbameinslyfjum
og/eda geislamedferd (sja kafla 4.8).

Mitoxantrén veldur mergbalingu sem er Gtvikkun & lyfjafraedilegum ahrifum pess. Mergbealing kann ad
aukast pegar pad er notad i samsettri krabbameinslyfjamedferd med 66rum mergbelandi lyfjum, eins og til
medferdar a brjostakrabbameini.

Samhlida gjof mitoxantréns med 6drum 6naemisbelandi lyfjum kann ad auka heettuna a 6hoflegri
onamisbalingu og eitilfrumufjolgunarheilkenni.

Bdlusetning med lifandi veirub6luefnum (t.d. bdlusetning vid gulusott) eykur hettu & sykingu og 6drum
aukaverkunum a bord vid kuaboludrep (vaccinia gangrenosa) og klabdélusykingar (generalized vaccinia) hja
sjuklingum med skerta 6naemissvorun, eins og medan & medferd med mitoxantréni stendur. Af peim sékum
skal ekki gefa lifandi veirubdluefni medan & medferd stendur. Radlagt er ad nota lifandi veirub6luefni med
varuo eftir ad krabbameinslyfjamedferd er hatt og bélusetja ekki fyrr en 3 manudum eftir sidasta
krabbameinslyfjaskammt (sja kafla 4.4).

Samsetning K-vitamin hemla og frumuskemmandi lyfja kann ad leida til aukinnar bleedingarhattu. Hafa skal
naio eftirlit med hlutfalli prétrombintima eda INR hja sjuklingum sem fa segavarnarlyf til inntoku pegar
aukio er vid eda dregid Ur medferd med mitoxantroni og skal pad endurmetid oftar vid samhlida medferd.
Breytingar & skammti segarvarnalyfsins kunna ad vera naudsynlegar til pess ad vidhalda askilegri
bl6dpynningu.

Synt hefur verid fram & ad mitoxantron er hvarfefni fyrir BCRP-flutningsproteinid in vitro. Hemlar BCRP-
flutningsproteinsins (t.d. eltrombopag, gefitinib) kunna ad leida til aukins adgengis. | rannsokn &
lyfjahvorfum hja bornum med nytilkomid (de novo) bratt kyrningahvitblaedi, leiddi samhlida lyfjagjof
ciklésporins til 42% minni Gthreinsunar mitoxantréns. Virkjar BCRP-flutningsproteinsins geetu hugsanlega
dregid Ur utsetningu mitoxantrons.

Mitoxantrén og umbrotsefni pess skiljast Ut i galli og pvagi, en ekki er vitad hvort efnaskipta- eda
utskilnadarleidirnar geti mettast, ordid fyrir hindrun eda 6rvun eda hvort mitoxantron og umbrotsefni pess
fari i gegnum garna- og lifrarhringrasina (sja kafla 5.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Getnadarvarnir karla og kvenna

Mitoxantrén hefur eiturverkanir & erfdaefni og er talid hugsanlegur vanskdpunarvaldur hja ménnum. Af peim
sokum verdur ad radleggja korlum i medferd ad geta ekki barn og nota getnadarvarnir medan a medferd
stendur og a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur. Radleggja skal konum & barneignaraldri ad fordast
bungun; pungunarpréf sem framkveemd eru hjé peim purfa ad vera neikvaed fyrir hvern skammt og paer eiga
ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir ad medferd lykur.
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Medganga
Upplysingar um notkun mitoxantréns hja pungudum konum eru mjog takmarkadar. Mitoxantron var ekki

vanskdpunarvaldur i dyrarannséknum vid skammta sem voru laegri en skammtar handa ménnum, en olli
eiturverkunum & &xlun (sjé kafla 5.3). Mitoxantrén er talinn hugsanlegur vanskdpunarvaldur hja ménnum
vegna verkunarmata og ahrifa & proska sem komid hafa fram hja tengdum lyfjum. Af pessum sékum mé ekKki
gefa pungudum konum mitoxantrén vid medferd & heila- og maenusiggi (sja kafla 4.3). Ekki ma gefa
mitoxantrén & medgdngu, einkum & fyrsta pridjungi medgodngu, pegar pad er notad til medferdar vid 6drum
abendingum. 1 hverju einstoku tilviki parf ad vega og meta kosti medferdarinnar & méti hugsanlegri hattu
fyrir fostrid. Ef lyfid er notad & medgongu eda ef sjuklingurinn verdur pungadur & medan a medferd med
mitoxantroni stendur, skal veita sjuklingnum upplysingar um hugsanlega hattu fyrir fostrid asamt
erfoaradgjof.

Brjostagjof
Mitoxantrén skilst Gt i brjostamjolk og hefur greinst i brjostamjdlk i allt ad einn manud eftir sidustu gjof.
Vegna moguleika & alvarlegum aukaverkunum mitoxantrons hja ungbérnum mega konur sem hafa barn &

brjosti ekki nota lyfid (sja kafla 4.3) og purfa ad heetta brjéstagjof &our en medferd hefst.

Frj6semi

Konur sem fa medferd med mitoxantréni eru i aukinni haettu & skammtima eda vidvarandi tidateppu og pvi
skal ihuga vardveislu kynfrumna fyrir medferd. Hja kérlum eru engar upplysingar tilteekar, en visnum i
eistnapipum og faekkun sadisfrumna hafa komid fram hja dyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Mitoxantron hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Rugl og preyta geta komid fram eftir gjof
mitoxantrons (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Alvarlegustu aukaverkanir mitoxantréns eru eiturverkanir & hjartavédva og mergbzling. Algengustu
aukaverkanir mitoxantrons (mjog algengar: koma fyrir hja fleirum en 1 sjaklingi af hverjum 10) eru
blédleysi, hvitfrumnafed, daufkyrningafaed, sykingar, tidateppa, harlos, 6gledi og uppkdst.

Listi yfir aukaverkanir

Taflan hér ad nedan byggist & 6ryggisupplysingum ur kliniskum rannsoknum og aukaverkanatilkynningum
ar krabbameinsmedferdum og kliniskum rannséknum, éryggisrannséknum eftir veitingu markadsleyfis og

tilkynningum fra sjuklingum sem fengu medferd vid heila- og manusiggi. Tioni er skilgreind & eftirfarandi
hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum).

Tioni | Krabbamein | Heila- og maenusigg
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra
Mjog algengar Syking (p.m.t. banveen) Syking (pb.m.t. banvan)
pvagfarasyking
Syking i efri hluta 6ndunarvegar
Sjaldgeefar pvagfaerasyking Lungnabdlga
Syking i efri hluta dndunarvegar Syklasétt
Syklasott Teekiferissykingar
Teekifeerissykingar
Mjdg sjaldgeefar Lungnabdlga
ZAXxli, gbdkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Sjaldgeefar Bratt kyrningahvitbladi, Bréatt kyrningahvitbledi,
mergrangvoxtur, mergrangvoxtur,
bradahvitblaedi bradahvitblaeoi
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Tioni | Krabbamein | Heila- og maenusigg
BI60 og eitlar
Mjdg algengar Blddleysi

Daufkyrningafed
Hvitfrumnafed

Algengar Blooflagnafed Blddleysi
Kyrningafaed Hvitfrumnafeed
Kyrningafad
Oedlilegur fjoldi hvitra blodkorna
Sjaldgeefar Mergbeling Beinmergsbilun
Beinmergsbilun Mergbeling
Oedlilegur fj6ldi hvitra blodkorna Blodflagnafed
Daufkyrningafaed
Onamiskerfi
Sjaldgeefar Bradaofnaemi/bradaofnemisvidbrogd | Bradaofnemi/bradaofnemisvidbrogd

(p.m.t. lost)

(p.m.t. lost)

Efnaskipti og neering

Algengar

Lystarleysi

Sjaldgeefar

pyngdarsveiflur
/xlislysuheilkenni*

Lystarleysi
pyngdarsveiflur

* Bréatt T- og B-eitilfrumuhvitblaedi og eitilfrumukrabbamein, dnnur en Hodgkins-sjukddémur (NHL), er
oftast tengt vid axlislysuheilkenni (TLS)

Taugakerfi
Algengar Svefnhofgi Hofudverkur
Sjaldgaefar Kvioi Kvidi
Rugl Rugl
Hofudverkur Néladofi
Néladofi Svefnhofgi
Augu
Sjaldgaefar | Litabreytingar i augnhvitu | Litabreytingar i augnhvitu
Hjarta
Algengar Hjartabilun Takttruflun
Hjartadrep (p.m.t. banveen tilvik) Oedlilegt hjartalinurit
Laekkad Gtfallsbrot vinstri slegils
Sjaldgeefar Takttruflun Hjartabilun
Heegur sinustaktur (sinus Hjartavodvasjukdomur
bradycardia) Haeegur sinustaktur (sinus
Oedlilegt hjartalinurit bradycardia)
Leekkad utfallsbrot vinstri slegils Hjartadrep (p.m.t. banveen tilvik)
Mj6g sjaldgeefar Hjartavodvasjukdomur
AEdar
Sjaldgeefar Mar Mar
Blaeding Blaeding
Lagprystingur Lagprystingur
Ondunarferi, brjosthol og midmeeti
Algengar Maedi
Sjaldgaefar Maoi
Meltingarfeeri
Mj6g algengar Ogledi Ogledi
Uppkost
Algengar Hagdatregoa Heegdatregda
Nidurgangur Nidurgangur
Munnbdlga Munnbdlga
Uppkost
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Tioni Krabbamein Heila- og manusigg
Sjaldgaefar Kvidverkir Kvidverkir
Bladingar i meltingarvegi Bladingar i meltingarvegi
Bdlga i slimhud Bdlga i slimhud
Brisholga Brisbdlga
Lifur og gall
Algengar Heekkad gildi aspartat
aminoétransferasa
Sjaldgaefar Eiturverkanir a lifur Eiturverkanir & lifur

Haekkad gildi aspartat
aminotransferasa

HGd og undirhad

Mj6g algengar Hérlos Hérlos

Sjaldgaefar Rodapot Naglakvillar
Naglakvillar Utbrot
Utbrot Litabreytingar i had

Litabreytingar i h(o
Vefjadrep (eftir utanaedablaedingu)

Vefjadrep (eftir utansedablaedingu)

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar

Heekkun & kreatinini i sermi
Hakkud gildi pvagefnis i bl6di
Nyrnakvilli af voldum eiturverkana
Mislitun pvags

Haekkun & kreatinini i sermi
Heekkud gildi pvagefnis i bl6di
Nyrnakvilli af voldum eiturverkana
Mislitun pvags

Axlunarferi og brjost

Mjog algengar Tidateppa*

Sjaldgaefar Tidateppa

* Tidateppa kann ad vera langvarandi eda sem snemmbeer tidahvorf

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar prottleysi
Preyta
Hiti

Sjaldgaefar Bjugur prottleysi
Utanadablading* Preyta
Bragdtruflun Bjuagur

Hiti

Utanadablaeding*
Skyndidaudi**

* Tilkynnt hefur verid um utanadablaedingu a innrennslisstad, sem kann ad valda rodapoti, prota, sarsauka,
svida og/eda bldma i hud. Utanaedablading kann ad valda vefjadrepi med peim afleidingum ad porf verdur
fyrir sérahreinsun og hudigraedslu. Einnig hefur verid tilkynnt um blasedabdlgu & innrennslisstad.

** Orsakatengsl vid gjof mitoxantrons hafa ekki verid stadfest.

Lysing & voldum aukaverkunum

Eiturverkanir & hjartavodva, sem i sinni alvarlegustu mynd er hjartabilun, sem hugsanlega gengur ekki til
baka og er banven, kunna ad koma fram annad hvort medan & medferd med mitoxantréni stendur eda
manudum eda arum eftir ad medferd lykur. bessi ahatta eykst med uppséfnudum skammiti. I kliniskum
rannsoknum & krabbameinssjuklingum sem fengu uppsafnada skammtinn 140 mg/m? annad hvort einan og
sér eda i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum, voru uppsafnadar likur & hjartabilun 2,6%.

Mergbaling er skammtatakmarkandi aukaverkun mitoxantrons. Mergbaling kann ad vera meira aberandi og
stadid lengur yfir hja sjuklingum sem hafa adur fengid krabbameinslyfjamedferd eda geislamedfers. |

Kliniskri rannsdkn hja sjaklingum med bradahvitblaedi kom fram marktek mergbaling hja 6llum sjaklingum
sem fengu medferd med mitoxantréni. Hja sjuklingunum 80 sem patt toku i rannsokninni var midgildi laegsta
fj6lda hvitra blodkorna 400/ul (WHO-stig 4) og blodflagna 9.500/ul (WHO-stig 4). Erfitt er ad meta
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eiturverkanir & bl6d vid bradahvitblaedi par sem ad hefdbundnar breytur beinmergsbelingar eins og fjoldi
hvitra blodkorna og bl6dflagna raskast vid mergskipti med hvitblaedisfrumum.

Sjuklingar med heila- og maenusigg

Eiturahrif & bl6d

Daufkyrningafed geta komid fram eftir hverja gjof. Venjulega er um ad reeda timabundna daufkyrningafed
med laegsta fjolda hvitra bl6dkorna & 10. degi eftir innrennslid sem gengur til baka i kringum dag 20.
Afturkraef blédflagnafed kann einnig ad koma fram. Fylgjast skal reglulega med bl6dhag (sja kafla 4.4).

Tilkynnt hefur verid um daudsfoll af véldum brads kyrningahvitblaedis (AML) (sjé kafla 4.4).

Eiturahrif & hjarta
Tilkynnt hefur verié um fravik & hjartalinuriti. Einnig hefur verid tilkynnt um hjartabilun med Gtfallsbrot
vinstri slegils (LVEF) <50% (sja kafla 4.4).

Bérn
Ekki er meelt med medferd med mitoxantroni handa bérnum. EKki hefur enn verid synt fram & éryggi og
verkun.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist pvi.
pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ekkert pekkt sértaekt motefni er til vid ofskdmmtun mitoxantrons. Tilkynnt hefur verid um ofskémmtun fyrir
slysni. Fjorir sjuklingar sem fengu 140 til 180 mg/m? sem stakan skammt med inndaelingu létust vegna
alvarlegrar hvitfrumnafaedar med sykingu. Porf kann ad vera & studningsmedferd vid bl6dhag og
syklalyfjamedferd vid alvarlega langvarandi beinmergsbalingu.

prétt fyrir ad sjuklingar med alvarlega nyrnabilun hafi ekki verid rannsakadir, er mitoxantrén mikid
vefjabundid og oliklegt er ad haegt sé ad draga Ur verkun eda eiturverkunum med kvidskilun eda blodskilun.

Eiturverkanir a bl6dmynd, meltingarveg, lifur eda nyru kunna ad koma fram, sem eru had gefnum skammti
og likamlegu astandi sjaklings. I tilvikum ofskémmtunar skal fylgjast naid med sjuklingum. Veita skal
einkenna- og studningsmedfera.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, antracyklin og skyld efni, ATC-flokkur: LO1DB07

Verkunarhéattur

Mitoxantrén, sem er DNA-hvarfgjarnt Iyf, innlimast (intercalates) i deoxyribdkjarnsyru (DNA) med
vetnistengjum og veldur vixltengjum og strengjarofum (strand breaks). Mitoxantrén veldur einnig truflunum
a ribosakjarnsyru (RNA) og er 6flugur hemill & tépoisémerasa I, ensim sem ber abyrgd & ad vinda ofan af
strengjum og lagfeera skemmdir & DNA. pad hefur frumudrepandi ahrif & raektadar frumur Ur ménnum, beedi
i fjélgunarfasa og ekki i fjolgunarfasa, sem bendir til skorts & sérhaefni hvad vardar frumuhring og virkni
gegn hradvaxta og haegvaxta e@xlum. Mitoxantron blokkar frumuhringinn i G2-fasa sem leidir til aukningar &
frumu-RNA og fjollitnun.
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Synt hefur verid fram a in vitro ad mitoxantron hindrar fjdlgun B-frumna, T-frumna og atfrumna
(macrophage) og dregur Ur tjaningu métefnavaka, sem og seytingu interferon gamma, aexlisdrapspattar alfa
(tumor necrosis factor alpha) og hvitfrumuboda-2 (interleukin-2).

Lyfhrif

Mitoxantrén, sem er samtengd antracenedion afleida, er pekkt frumuskemmandi, krabbameinslyf. Greint
hefur verid fra verkun pess vid fjslmdrgum illkynja sjakdémum. Aztladur verkunarhattur pess gegn heila-
0g manusiggi er énamisbzling.

Verkun og 6ryqgai

Medferd med 12 til 14 mg/m?2 af mitoxantroni var arangursrik vid medferd & ymsum krabbameinum.
Skammturinn er gefinn i 21 dags lotum, sem innleidslumedferd vid bradu kyrningahvitbladi i prja daga i r6d
og sem sérstok medferd (consolidation therapy) & tveimur dégum. Mitoxantrén er virkt pegar pad er gefid
eitt sér eda i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum eda barksterum.

Mitoxantrén i samsetningu med édrum virkum frumuhemjandi efnum er arangursrikt vié medhondlun &
brjéstakrabbameini med meinvorpum, einnig hjé sjaklingum sem tokst ekki ad ljuka vidbotarmedferd sem
innihélt antracyklin.

Mitoxantrén i samsettri medferd med barksterum baetir verkjastjérnun og lifsgeedi hja sjuklingum med langt
gengid krabbamein i blédruhalskirtli, sem svarar ekki hormdénamedferd, an pess ad bata heildarlifun.
Mitoxantron dsamt cytarabini sem upphafs innleidslumedferd er a.m.k. jafn &rangursrik til ad innleida
sjukdémshlé eins og daunérabicin samsetningar hja fulloronum sjuklingum med adur émedhdndlad bratt
kyrningahvitblaedi. Mitoxantrdn eitt sér eda i samsettri medferd med 6drum frumuhemjandi lyfjum synir
hlutleega svorun hja sjaklingum med nokkrar tegundir eitlakrabbameins, 6drum en Hodgkins-sjukdomi.
Langtima notagildi mitoxantrons takmarkast af auknu poli krabbameinsins sem ad lokum kann ad leida til
dauda, sé pad notad sem sidasta mogulega medferd (last-line therapy).

Medferd med mitoxantréni 12 mg/m2 sem gefid var a priggja manada fresti reyndist betur en 5 mg/m?2 og
lyfleysa i einni kliniskri ranns6kn & afar virku heila- og meenusiggi med bolgu. Vid medferdina dré6 ur
versnun & fotlun af voldum truflana i taugakerfi og tidni bakslaga. | nokkrum rannséknum & heila- og
maenusiggi var virki uppsafnadi skammturinn & bilinu 36 mg/m? til 120 mg/m?. Stakir skammtar voru &
bilinu 5 til 12 mg/m?, skammtabil voru fra einu sinni i manudi til einu sinni & 3 méanada fresti. Timalengd
medferdar, par sem uppsafnadi skammturinn var gefinn, var & bilinu 3 til 24 manudir. Hins vegar jukust
eiturverkanir & hjarta med uppséfnudum skdmmtum. Uppsafnadi skammturinn 72 mg m2 er enn
arangursrikur og tengist minni eiturverkunum a hjarta en steerri uppsafnadir skammtar. Af peim sékum attu
sjuklingar med heila- og manusigg ekki ad fa steerri uppsafnadan heildareeviskammt en 72 mg/m2.

Bérn
EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Lyfjahvorf mitoxantrons hja sjaklingum eftir gjof a stokum skammti i blaaed einkennast af priggja holfa
likani. Hj4 sjaklingum sem fengu u.p.b. 15-90 mg/m? er linulegt samband milli skammta og flatarméls undir
blodpéttniferli (AUC). Uppsdfnun virks efnis i plasma var ekki greinileg pegar mitoxantron var gefio
annadhvort daglega i fimm daga eda i einum skammti & priggja vikna fresti.

Dreifing

Dreifing til vefja er umfangsmikil: dreifingarrammal vid jafnvaegi fer yfir 1.000 I/m?. Plasmapéttni leekkar
hratt & fyrstu tveimur klukkustundunum og heegt eftir pad. Mitoxantron er 78% bundid plasmapréteinum.
Bundni hlutinn er 6h&dur péttni og verdur ekki fyrir ahrifum af naerveru fenytdins, doxorubisins, metdtrexats,
prednisons, prednisolons, heparins eda aspirins. Mitoxantron fer ekki yfir bl6d-heila proskuldinn. Dreifing i
eistu er tiltdlulega litil.

Umbrot og brotthvarf
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Ferlin sem leida til umbrots mitoxantréns hafa ekki verid skyrd. Mitoxantron skilst haegt Gt med pvagi og
haegdum, annadhvort sem Gbreytt virkt efni eda sem ovirk umbrotsefni. I rannséknum & ménnum
endurheimtist adeins 10% af skammtinum i pvagi og 18% i saur, annadhvort sem virka efnid eda
umbrotsefni & 5 daga timabili eftir gjof lyfsins. Af efninu sem endurheimtist i pvagi var 65% obreytt virkt
efni. bau 35% sem eftir stddu voru samsett ar méndkarboxyl- og dikarboxylsyruafleidum og
glukaroniosambondum peirra.

Morg tilkynntu gildanna fyrir helmingunartima brotthvarfsfasans liggja & bilinu 10 og 40 klst. en einnig
hefur verid tilkynnt um mun lengri gildi eda & bilinu 7 til 12 dagar. Munurinn & matinu kann ad skyrast af
frambodi upplysinga pegar langur timi er lidinn eftir skdmmtun, mat & upplysingum og naemi
greiningaradferda.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi kann ad draga Ur Gthreinsun mitoxantrons.

EKKi virgist vera marktaekur munur a lyfjahvérfum mitoxantréns hja 6ldrudum og ungum fullordnum
sjuklingum. Anhrif kyns, kynpattar og skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf mitoxantrons eru 6pekkt.
Lyfjahvorf mitoxantrons hja bornum eru épekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir & eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta voru gerdar hja masum, rottum, hundum,
kaninum og 6pum. Blédmyndandi kerfid var helsta marklifferi eiturverkana og syndi mergbelingu. Hjarta,
nyru, meltingarfeeri og eistu voru einnig marklifferi. Visnun i eistnapipum og faekkun sadisfrumna kom
fram.

Mitoxantron hafdi stokkbreytandi og litningaskemmandi &hrif i 6llum in vitro profunarkerfum og hja rottum
in vivo. Krabbameinsvaldandi ahrif komu fram hja rottum og karlkyns musum. Medferd & pungudum rottum
a timabili liffieramyndunar tengdist vaxtarskerdingu fosturs vid skammta sem voru >0,01 sinnum radlagour
skammtur handa ménnum & grundvelli mg/m?. begar pungadar kaninur voru medhondladar & timabili
lifferamyndunar, kom fram aukin tioni feedinga fyrir timann vid skammta sem voru >0,01 sinnum radlagdur
skammtur handa ménnum & grundvelli mg/m®. Engin vanskapandi &hrif komu fram i pessum rannséknum, en
hamarks skammtarnir voru vel undir radlégdum skammti handa ménnum (0,02 sinnum hja rottum og

0,05 sinnum hja kaninum & grundvelli mg/m?. Engin &hrif komu fram & proska afkveema eda frj6semi i
tveggja kynsldda rannsdkn hjé rottum.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6.2 Osamrymanleiki

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6.3 Geymslupol

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

6.5 Gerod ilats og innihald

EkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

[Sja Vidauka | - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
{Nafn og heimilisfang}

{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

8. MARKADBSLEYFISNUMER

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: {DD. manudur AAAA}.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: {DD. manudur AAAA}.

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

{MM/AAAA}

{DD/MM/AAAA}

{DD. manudur AAAA}.

[Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og & vef
{heiti lyfjastofnunar adildarlands (vefsl4d)}.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Novantrone og tengd heiti (sja vidauka I) 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sja Vidauka | - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 2. VIRK(T) EFNI

Mitoxantron
[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 3. HJALPAREFNI

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i bl&aed.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI

Geymid par sem born hvorki né til né sja.
[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

[Sja Vidauka | - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
{Nafn og heimilisfang}

{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 13. LOTUNUMER

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A ekki vid.>

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<A ekki vid.>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Novantrone og tengd heiti (sja vidauka I) 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sja Vidauka | - Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

Mitoxantrén

Til notkunar i bl&ad.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 4. LOTUNUMER

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

| 6.  ANNAD

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Novantrone og tengd heiti (sja vidauka I) 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
[Sja Vidauka I - Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Mitoxantrén

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Novantrone og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Novantrone

Hvernig nota & Novantrone

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Novantrone

Pakkningar og adrar upplysingar

oD E =™

1. Upplysingar um Novantrone og vid hverju pad er notad

Novantrone inniheldur virka efnid mitoxantron. Novantrone tilheyrir flokki lyfja sem kallast &xlishemjandi
lyf eda krabbameinslyf. bad tilheyrir einnig undirflokki krabbameinslyfja sem nefnast antracyklin.
Novantrone hindrar voxt krabbameinsfrumna, sem veldur ad lokum dauda peirra. Lyfid belir einnig
onaemiskerfid og er pvi notad vegna pessara ahrifa til medferdar & akvedinni tegund af heila- og meenusiggi
(MS) pegar engin 6nnur medferdardrreadi eru til stadar.

Novantrone er notad til medferdar &:

- Langt gengnu (med meinvorpum) brjostakrabbameini.

- Akvedinni tegund af eitlakrabbameini (eitilfrumukrabbameini, 68ru en Hodgkins-sjakdomi).

- Krabbameini i bl6di par sem beinmergurinn (svampkenndi vefurinn innan i stéru beinunum) myndar
of mdrg hvit blédkorn (brétt kyrningahvitbladi).

- Krabbameini i hvitum blédkornum (langvinnt kyrningahvitbleedi) & pvi stigi par sem erfitt er ad stjorna
fjolda hvitra bl6dkorna (i bradafasa). Novantrone er notad i samsettri medferd med 6drum lyfjum vio
pessum &bendingum:

- Verkjum af véldum langt gengins krabbameins i blédruhalskirtli samhlida barksterum.

- Mijog virku versnandi heila- og manusiggi (MS) sem tengist ort vaxandi fotlun pegar engin énnur
medferdarurreadi eru til stadar (sja kafla 2 og 3).

2. Adur en byrjad er ad nota Novantrone

Ekki mé& nota Novantrone:

- Ef um er ad raeda ofnaemi fyrir mitoxantroni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),

- ef pa ert med ofnaemi fyrir sulfiti,

- ef pd ert med dkvedna tegund af astma (berkjuastma) asamt sulfitofnaemi,

- ef pu ert med barn & brjosti (sja kaflann ,,Medganga og brjéstagjof*)

Til medferdar vid heila- og menusigqgi (MS):
- 4 medgongu.
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Varnadarord og varudarreglur

Novantrone skal gefa undir eftirliti lseknis sem hefur reynslu af notkun krabbameinslyfja sem hafa
eiturverkanir & frumur (frumuskemmandi krabbameinslyfja).

Novantrone skal gefa med haegu og frjalsu innrennsli i blazd.

Novantrone mé ekki gefa undir hud, i vodva eda i slageed. Alvarlegar stadbundnar vefjaskemmdir geta komid
fram ef Novantrone lekur Ut i nerliggjandi vefi (utanaedablaeding) vid gjof.

Novantrone ma heldur ekki sprauta inn i rymid undir heila eda meaenu (i meenuvokva) pvi ad pad kann ad
valda alvarlegum skada med varanlegri skerdingu.

Leitid rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraeedingnum adur en Novantrone er notad:

- Ef b0 ert med lifrarkvilla.

- Ef pu ert med nyrnakvilla.

- Ef pu hefur notad Novantrone adur.

- Ef hjartad vinnur ekki vel.

- Ef pu hefur &dur fengid geislamedferd & brjost.

- Ef pu notar na pegar 6nnur lyf sem hafa ahrif & hjartad .
doxdrubisini.

- Ef beinmergurinn starfar ekki vel (er baldur) eda ef pu ert almennt vid sleema heilsu.

- Ef b0 ert med sykingu. Medhondla parf sykinguna adur en Novantrone er notad.

- Ef b0 hefur hug & ad lata bdlusetja pig eda fara i 6nemisadgerd medan & medferd stendur. Ekki er vist
ad bolusetningar og 6naemisadgerdir virki medan a medferd med Novantrone stendur og i 3 manudi
eftir ad meoferd lykur.

- Ef b0 ert pungud eda ef pu og maki pinn eru ad reyna ad eignast barn.

- Ef b0 ert med barn & brjésti. PG skalt heetta brjostagjof &dur en pu feerd Novantrone.

Lattu leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldum

einkennum medan & medferd med Novantrone stendur:

- Hiti, sykingar, 6utskyrd bleeding eda mar, mattleysi og ef pu preytist audveldlega

- Medi (pb.m.t. maedi ad nottu til), hdsti, vokvasdfnun (proti) i 6kklum eda fotum, hjartaflokt
(6reglulegur hjartslattur). betta kann ad koma fram medan & medferd stendur eda manudum eda arum
eftir medferd med Novantrone.

Laeknirinn geeti purft ad breyta medferdinni eda haetta medferd med Novantrone timabundid eda varanlega.

Blodrannsoknir fyrir og medan & medferd med Novantrone stendur
Novantrone kann ad hafa ahrif & fjélda blodfrumna. Adur en pd byrjar medferd med Novantrone og medan &
medferd stendur mun laeknirinn taka bloédprufu til ad telja fjdlda blédfrumna. Laeknirinn mun oftar
framkvaema blodrannsoknir, par sem hann mun einkum fylgjast med fjolda hvitra blédkorna (daufkyrninga) i
bl6oinu:
. Ef b0 ert med litid af akvedinni tegund hvitra blédkorna (daufkyrningum) (minna en

1.500 frumur/mm?).
. Ef bl notar stora skammta af Novantrone (>14 mg/m? & dag x 3 daga).

Rannsoknir & virkni hjartans fyrir og medan a medferd med Novantrone stendur

Novantrone kann ad valda skemmdum & hjartanu og truflunum & starfsemi hjartans eda i alvarlegri tilvikum
hjartabilun. Pér er hattara vid pessum aukaverkunum ef pd tekur stéra skammta af Novantrone eda:

ef hjartad vinnur ekki vel

ef pu hefur &0ur fengid geislamedferd & brjdst

ef pu notar na pegar énnur lyf sem hafa ahrif & hjartad

doxorabisini
Laeknirinn mun framkvaema préfanir & starfsemi hjartans fyrir upphaf medferdar med Novantrone og med
reglulegu millibili medan & medferd stendur. Ef pu feerd Novantrone til ad medhdndla heila- og manusigg
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(MS) mun laeknirinn gera profanir & hjartastarfsemi pinni fyrir upphaf medferoar, fyrir hvern skammt og
arlega i allt ad 5 &r eftir lok medferdar.

Bratt kyrningahvitblaedi og mergrangvoxtur

Hopur krabbameinslyfja (topdisomerasa Il hemlar), par & medal Novantrone, geta valdid eftirfarandi
sjukdémum pegar pau eru notud ein sér, en sérstaklega i samsetningu med 6drum krabbameinslyfjum og/eda
geislamedferd:

° krabbamein i hvitum bléokornum (bréatt kyrningahvitblaedi, AML)

° beinmergskvilla sem veldur 6edlilega 16gudum blédkornum og leidir til hvitblaedis (mergrangvoxtur)

Mislitun pvags og annarra vefja
Mitoxantron getur litad pvagid blagraent i 24 klukkustundir eftir gjof. Einnig kann ad koma fram blami i
augnhvitu, hid og néglum.

Getnadarvarnir karla og kvenna

Karlar mega ekki geta barn og purfa ad nota getnadarvarnir & medan & medferd stendur og i a.m.k. 6 manudi
eftir ad medferd lykur. Hja konum & barneignaraldri eiga pungunarpréf ad vera neikveed fyrir hvern skammt
0g peer eiga nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 4 manudi eftir ad medferd lykur.
Ef lyfid er notad & medgongu eda ef pa verdur pungud medan pu notar lyfid, skaltu lata leekninn vita pvi pad
kann ad hafa ahettu i for med sér fyrir fostrid.

Frjosemi
Lyfid kann ad auka heettuna & ad konur & barneignaraldri hafi ekki bleedingar i skamman eda til lengri tima
(tioateppa).

Born og unglingar

Litil reynsla er af notkun lyfsins hja bérnum og unglingum.

Lyfid er ekki &tlad bornum og unglingum fra feedingu til 18 ara aldurs vegna pess ad ekki hefur verid synt
fram & dryggi og verkun.

Notkun annarra lyfja samhlida Novantrone
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um oll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud. Pad er sérstaklega mikilveegt ef um er ad reeda eitthvert eftirtalinna lyfja.

Eftirtalin lyf geta aukid haettu &4 aukaverkunum af Novantrone:

- Lyf sem geta valdid skemmdum & hjartanu (t.d. antracyklin)

- Lyf sem beela framleidslu beinmergsins a bl6dfrumum og bl6dflogum (mergbeelandi lyf)

- Lyf sem bela 6nemiskerfid (6nemisbalandi lyf)

- K-vitamin hemlar, einkum ef pu faerd Novantrone vegna krabbameins.

- Topoisomerasa Il hemlar (flokkur krabbameinslyfja, p.m.t. mitoxantrén) i samsetningu med 6drum
krabbameinslyfjum og/eda geislamedferd. betta getur valdio:
0 krabbamein i hvitum blédkornum (bréatt kyrningahvitblaedi, AML)
0 beinmergskvilla sem veldur ¢edlilega 16gudum blédkornum og leidir til hvitblaedis

(mergrangvoxtur)

Spyrou laekninn eda lyfjafraeding ef pu ert ekki viss um hvort lyfid pitt er eitt af peim lyfjum sem talin eru
upp hér ad framan.

pessi lyf skal nota med varid og naudsynlegt kann ad vera ad fordast pau medan a medferd med Novantrone
stendur. Ef pa notar einhver pessara lyfja, kann ad vera ad laeknirinn purfi ad avisa pér 6oru lyfi.

pu skalt einnig lata leekninn vita ef pd feerd Novantrone og pér er avisad nyju lyfi sem pa hefur ekki notad
adur a sama tima og Novantrone.

Ekki er vist ad bolusetningar og 6nemisadgerdir (vernd gegn motefnavaka) virki medan & medferd med
Novantrone stendur og i prja manudi eftir ad meoferd lykur.
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Medganga, brjostagjof og frjésemi
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum eda
lyfjafraedingi &dur en lyfid er notad.

Medganga
Novantrone getur valdid éfeedda barninu pinu skada. pvi parft pi ad fordast ad verda pungud. Novantrone

ma ekki nota & medgongu vid medferd a heila- og manusiggi (MS) (sérstaklega & fyrstu premur manudum
medgbngunnar).

Ef b verour pungud medan & medferd med Novantrone stendur, verdur pua tafarlaust ad lata leekninn vita og
haetta medferd med Novantrone.

Pu parft ad fordast ad verda pungud. Karlar purfa ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i
a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur. Hja konum & barneignaraldri purfa pungunarpréf ad vera neikveed
fyrir hvern skammt og peer eiga ad nota drugga getnadarvorn i a.m.k. 4 manudi eftir ad medferd med
Novantrone lykur.

Brjostagjof
Novantrone berst i brjéstamjélk og getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja barninu. P matt ekki hafa
barn & brjosti medan & medferd med mitoxantroni stendur og i allt ad einn manud eftir sidustu gjof.

Frjosemi

Novantrone getur aukid haettuna & ad konur & barneignaaldri hafi ekki bleedingar i samman eda til lengri tima
(tidateppu). bvi skaltu raeda vid leekninn ef pa hefur hug & ad verda pungud i framtidinni, hugsanlega parf ad
frysta eggin pin. Engar upplysingar liggja fyrir hja korlum. Hins vegar komu fram skemmdir & eistum og
feekkun saedisfrumna hjé karldyrum.

Akstur og notkun véla

Novantrone hefur litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. petta stafar af hugsanlegum aukaverkunum,
eins og rugli eda preytu (sja kafla 4).

Ef pa finnur fyrir pessum aukaverkunum skaltu ekki aka og/eda nota vélar.

Hver og einn verdur ad leggja mat & getu sina til aksturs og starfa sem krefjast dskertrar arvekni. Eitt af pvi
sem getur haft ahrif & slikt er lyf, vegna verkunar sinnar eda aukaverkana. Lysing & verkun og aukaverkunum
er i 6drum koflum fylgisedilsins. Lesid pvi allan fylgisedilinn. Ef porf er & skal reeda petta vid leekni eda
lyfjafreeding.

3. Hvernig nota & Novantrone
Skammtar og lyfjagjof

Novantrone verdur gefid undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu i notkun frumuskemmandi
krabbameinslyfja. Alltaf skal gefa lyfid med innrennsli i blaaed og alltaf skal pynna pad fyrir gjof.
Innrennslisvokvinn getur lekid Gt r a&dinni og i vefina (utanaedablaeding). Ef petta gerist, skal stédva
innrennslid og hefja pad & ny i annarri &0. Fordast skal snertingu vid Novantrone, sérstaklega vid had,
slimhad (rakt likamsyfirbord eins og slimhd i munni) og augu. Leknirinn reiknar Gt einstaklingsbundinn
skammt af Novantrone. Radlagdur skammtur er byggdur a likamsyfirbordinu, sem er reiknad i fermetrum
(m?) med pvi ad nota had og pyngd. Ad auki verdur bl6did rannsakad reglulega medan & medferd stendur.
Lyfjaskammtinum verdur breytt i samraemi vid nidurstddur pessara rannsokna.

Venjulegar skammtur er:

Brjéstakrabbamein med meinvorpum, eitilfrumukrabbamein annad en Hodgkins-sjukdémur

Ef Novantrone er notad eitt sér:

Rédlagdur upphafsskammtur af Novantrone er 14 mg/m? likamsyfirbords, gefinn i einum skammti i blaaed,
sem mé endurtaka & 21 dags fresti ef bl6dgildin eru aftur ordin &settanleg.

Malt er med laegri upphafsskammti (12 mg/m? eda leegri) hja sjuklingum med 6fullnagjandi beinmergsforda,
t.d. vegna fyrri krabbameinslyfjamedferdar eda Iélegs almenns astands.
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Leeknirinn mun akveda nakveemlega hvada aframhaldandi skammta pu parft.
| &framhaldandi medferd mé venjulega endurtaka fyrri skammtinn ef fjoldi hvitra blédkorna og blddflagna
hafa nad edlilegum gildum eftir 21 dag.

Samsett medferd (ef pad er notad med 6drum lyfjum)

Novantrone hefur verid gefid sem hluti af samsettri medferd. Synt hefur verid fram & ad samsetningar
Novantrone og annarra frumuskemmandi lyfja, p.m.t. cykléfosfamids og 5-flGoréurasils eda metétrexats og
mitémysins C gefa gbdan arangur i medferd vid brjostakrabbameini med meinvorpum.

Novantrone hefur einnig verid notad i ymsum samsetningum i medferd vid eitilfrumukrabbameini, 68ru en
Hodgkins-sjukdomi, hins vegar eru upplysingarnar enn takmarkadar og ekki er haegt ad meala med akvednum
medferdardaetlunum.

Mida skal vid, pegar Novantrone er notad i samsettri krabbameinslyfjamedferd, ad minnka upphafsskammt
Novantrone um 2-4 mg/m?fra r&dlégdum skémmtum fyrir Novantrone pegar pad er notad eitt sér.

Bratt kyrningahvitblaedi

Ef pad er notad eitt sér vid bakslagi (krabbameinid kemur aftur)

Rédlagdur skammtur til ad innleida sjukdémshlé er 12 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem stakur skammtur i
blézed einu sinni & dag i fimm daga samfleytt (samtals 60 mg/m* & 5 dégum).

Ef pad er notad med 6drum lyfjum vid krabbameini:

Laeknirinn dkvedur ndkveemlega hvada skammt pa parft. Pessum skammti geeti verid breytt ef:

- Lyfjasamsetningin dregur meira Ur myndun & hvitum og raudum blédokornum sem og bl6oflégum i
beinmerg en pegar Novantrone er notad eitt ser.

- Ef um er ad reeda alvarleg lifrar- eda nyrnavandamal

Meoferd i bradafasa vid (langvinnu) kyrningahvitbladi

Notad eitt sér vid bakslagi

Rédlagdur skammtur vid bakslagi er 10 til 12 mg/m? likamsyfirbords, gefinn sem stakur skammtur i blazd
daglega i 5 daga samfleytt (alls 50 til 60 mg/m?).

Langt gengid krabbamein i blédruhalskirtli sem svarar ekki hormonamedferd (castrate-resistant prostate
cancer)

Rédlagdur skammtur af Novantrone er 12 til 14 mg/m? sem gefid er sem stutt innrennsli i bla=d & 21 dags
fresti, i samsettri medferd med litlum skommtum af barksterum til inntéku (horménalyf sem bela
onamiskerfid).

Heila- og maenusigg (MS)
Novantrone verdur gefid undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu i notkun frumuskemmandi krabbameinslyfja
til medferdar & heila- og maenusiggi (MS).

Rédlagdur skammtur af mitoxantréni er venjulega 12 mg/m? likamsyfirbords, gefid sem stutt (u.p.b. 5 til
15 minatna) innrennsli i bldsed sem endurtaka mé eftir 1 til 3 manudi. Hamarks uppsafnadur
heildaraeviskammtur mé ekki fara yfir 72 mg/m?.

Vid endurtekna gjof mitoxantrons skulu skammtabreytingar taka mid af umfangi og hve langvarandi
feekkunar hvitra og raudra blodkorna sem og blddflagna er i bl6dinu.

Aldradir sjuklingar

Aldradir sjuklingur skulu f& skammta sem eru & leegri enda skammtabilsins vegna hugsanlegrar skertrar
starfsemi lifrar, nyrna eda hjarta og vegna hugsanlegra veikinda eda medferdar med 6drum lyfjum.
Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun

lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Alvarlegustu
aukaverkanirnar eru skemmdir & hjarta (eiturverkanir & hjarta) og beinmergsbaling (minnkud starfsemi i
beinmerg).

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar

Ef pu finnur fyrir einhverju af eftirfarandi, hafou pa tafarlaust samband vid laekninn:

- Ef haoin verdur fol og pa finnur fyrir slappleika eda skyndilegri madi, kann petta ad vera merki um
feekkun raudra bl6dkorna

- Ovenjulegt mar eda blaedingar, eins og bl6dugur hosti, bl6d i uppkdstum eda pvagi eda svartar hagdir
(hugsanlega merki um feekkun blddflagna)

- Nyir eda versnandi 6ndunarerfidleikar

- Brjostverkur, madi, breytingar & hjartslatti (hradur eda haegur), vokvasofnun (proti) a dkklum eda
fétum (hugsanlega einkenni hjartakvilla)

- Alvarleg Gtbrot med klada (ofsakladi), proti & héndum, fétum, 6kklum, i andliti, & vérum, munni eda
halsi (sem kann ad valda kyngingar- eda dndunarerfidleikum) eda ef pér finnst vera ad lida yfir pig,
petta geta verid einkenni um alvarleg ofnaemisviobrogd

- Hiti eda sykingar

Sjuklingar sem fa medferd vié krabbameini:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Sykingar

- Litid magn raudra bléokorna sem kann ad valda preytutilfinningu og madi (bl6dleysi). PU gatir purft
ad fa blodgjof

- Litid magn akvedinna hvitra blédkorna (daufkyrninga og hvitfrumna)

- Ogledi

- Uppkost

- Hérlos

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 elnstakllngum)
Litill fjoldi bl6dflagna - sem kann ad valda blaeedingum eda mari

- Litill fjoldi akvedinna hvitra bléokorna (kyrninga)

- Minnkud matarlyst

- Preyta, sinnuleysi og préttleysi

- Hjartabilun (alvarlegt astand par sem hjartad getur ekki lengur dalt naegilega miklu bl4oi)

- Hjartaafall

- Medi

- Hagoatregoa

- Nidurgangur

- Bdlga i munni og vérum

- Hiti

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Minnkud virkni i beinmerg. Beinmergurinn kann ad vera baldari eda verid beeldur til lengri tima ef pd
hefur fengid krabbameinslyfjamedferd eda geislamedferd

- Ofullnagjandi framleidslu blodfrumna i beinmerg (beinmergsbilun)

- Oedlilegur fj6ldi hvitra blodkorna

- Alvarleg ofnemisvidbrdgd (bradaofnaemi, p.m.t. ofnemislost) - pu geetir skyndilega fundid fyrir
Gtbrotum med klaoa (ofsaklada), prota & hondum, fétum, 6kklum,i andliti, & vérum, munni eda hélsi
sem kann ad valda kyngingar- eda éndunarerfidleikum og pér geeti fundist vera ad lida yfir pig)

- Sykingar i efri dndunarvegi

- Sykingar i pvagfaerum

- Blodeitrun (syklasott)
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Sykingar af voldum 6rvera sem venjulega valda ekki sjakdémum pegar um er ad raeda heilbrigt
onamiskerfi (tekiferissykingar)

Krabbamein i hvitum blédkornum (brétt kyrningahvitbledi, AML)

Afbrigdileiki i beinmerg sem veldur myndun 6edlilegra blodkorna og leidir til hvitblaedis
(mergrangvadxtur)

Pyngdarbreytingar

Efnaskiptatruflanir (axlislysuheilkenni)

Kvidi

Rugl

Hofudverkur

Naladofi

Oreglulegur eda hagur hjartslattur

Oedlilegt hjartalinurit

Minnkun & rammali bl6ds sem vinstri slegill getur deelt, an einkenna

Mar

Miklar blaedingar

Lagur bléaprystingur

Kvidverkir

Blaeding i maga eda pérmum, p.m.t. bléo i uppkdstum, blaeding vid haeegdalosun eda svartar tjorulikar
haegdir

Bélga i slimhao

Bolga i brisi

Oedlileg lifrarstarfsemi

Hudbdblga (rodapot)

Afbrigdileiki i ndglum (t.d. noglin losnar fra naglbednum, breytingar a aferd og uppbyggingu naglar)
Utbrot

Litabreytingar i augnhvitu

Litabreytingar i hto

Leki vokva i nzrliggjandi vefi (utanaedablading):

o Rodi (rodapot)

0 proti

0 Verkur

o Svidatilfinning og/eda mislitun hudar

) Daudi vefjafrumna sem kann ad leida til pess ad fjarleegja purfi daudar frumur og hidigraedslu.
Oedlilegar nidurstddur ar blédprufum sem segja til um starfsemi lifrar og nyrna (haekkun & aspartat
amindtransferasa, heekkadur styrkur kreatinins og kofnunarefnis ur pvagefni i bl6di)
Nyrnaskemmdir sem valda prota og slappleika (nyrnakvilli)

Mislitun pvags

Oedlileg vontun tida (tidateppa)

Proti (bjugur)

Bragdtruflun

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Lungnabdlga
Skemmdir & hjartavédva sem koma i veg fyrir ad hann geti delt naegilega vel (hjartavodvakvilli)

Sjuklingar sem fa medferd vid heila- og maenusiggi (MS):

Mjog algengar (geta komid fyrir hja meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Sykingar, p.m.t. sykingar i efri dndunarvegi og pvagferum
Ogledi

Harlos

Oedlileg vontun tida (tidateppa)
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Litid magn raudra bléokorna sem kann ad valda preytutilfinningu og maedi (blodleysi). bu geetir purft
a bldogjof ad halda

- Litill fjoldi sérstakra hvitra bléokorna (kyrninga og hvitfrumna)

- Heegdatregda

- Uppkost

- Nidurgangur

- Bolga i munni og vérum

- Oesdlilegur fjéldi hvitra blodkorna

- Hofudverkur

- Oreglulegur hjartslattur

- Oedlilegt hjartalinurit

- Minnkun & rammali bl6ds sem vinstri slegill getur deelt, an einkenna

- Oedlilegar nidurstddur ar blodprufum sem segja til um lifrarstarfsemi (aukid magn aspartat
aminotransferasa)

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Lungnabodlga

- Blodeitrun (syklasott)

- Sykingar af voldum 6rvera sem venjulega valda ekki sjukdémum pegar um er ad raeda heilbrigt
onaemiskerfi (tekiferissykingar)

- Krabbamein i hvitum blédkornum (bréatt kyrningahvitblaedi, AML)

- Afbrigdileiki i beinmerg sem veldur myndun éedlilegra bl6dkorna og leidir til hvitblaedis
(mergrangvexti)

- Ofullnagjandi framleidsla blodfrumna i beinmerg (beinmergsbilun)

- Minnkud virkni i beinmerg. Beinmergurinn kann ad vera beldari eda verid baeldur til lengri tima ef pu
hefur fengid krabbameinslyfjamedferd eda geislamedferd

- Litill fjoldi bl6dflagna - sem kann ad valda blaeedingum eda mari

- Litid magn sérstakra hvitra bl6dkorna (daufkyrninga)

- Alvarleg ofnemisvidbrdgd (bradaofnaemi, p.m.t. ofnemislost) - pu geetir skyndilega fundio fyrir
Utbrotum med klada (ofsaklada), prota & hondum, fotum, 6kklum, i andliti, a vorum, munni eda halsi
sem kann ad valda kyngingar- eda éndunarerfidleikum og pér geeti fundist vera ad lida yfir pig)

- Minnkud matarlyst

- pyngdarbreytingar

- Kvidi

- Rugl

- Néladofi

- Preyta, sinnuleysi og préttleysi

- Alvarlegt astand par sem hjartad getur ekki lengur deelt naegilega miklu blédi (hjartabilun)

- Skemmdir & hjartavodva sem koma i veg fyrir ad hann geti deelt negilega vel (hjartavodvakvilli)

- Hagur hjartslattur

- Hjartaafall

- Ovenjulegt mar

- Miklar blaedingar

- Lagur blodprystingur

- Madi

- Kvidverkir

- Blading i maga eda pormum, p.m.t. bl6d i uppkdstum, blaeding vid haegdalosun eda svartar tjérulikar
heegadir

- Bélga i slimhad

- Bélga i brisi

- Oedlileg lifrarstarfsemi

- Afbrigdileiki i noglum (t.d. ndglin losnar fra naglbednum, breytingar a aferd og uppbyggingu naglar)

- Utbrot

- Litabreytingar i augnhvitu

- Litabreytingar i hd

- Leki vokva i narliggjandi vefi (utanaedablading):
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Rodi (rodapot)

Proti

Verkur

Svidatilfinning og/eda mislitun hudar
0 Daudi vefjafrumna sem kann ad leida til pess ad fjarleegja purfi daudar frumur og hidigraedslu.

- Oedlilegar nidurstédur ar blédprufum til ad athuga starfsemi lifrar og nyrna (aukinn styrkur kreatinins
og kofnunarefnis ur pvagefni i bl6di)

- Nyrnaskemmdir sem valda prota og slappleika (nyrnakvilli)

- Mislitun pvags

- proti (bjagur)

- Hiti

- Skyndidaudi

© O O ©

Mijog sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Engar

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Novantrone

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Novantrone inniheldur

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Lysing & utliti Novantrone og pakkningasteerdir

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]

Markadsleyfishafi og framleidandi

[Sja Vidauka I - Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

{Nafn og heimilisfang}

{simi}

{bréfasimi}

{netfang}

petta lyf hefur markadsleyfi i Iondum Evropska efnahagssveedisins undir eftirfarandi heitum:
[Sja Vidauka | - Skal fylla at i hverju landi fyrir sig]

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {manudur AAAA}.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

[Skal fylla ut i hverju landi fyrir sig]
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og & vef
{heiti lyfjastofnunar adildarlands (vefsl4d)}.
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