Bilaga 111

Produktresumé, méarkning och bipacksedel
Anmarkning:

Denna produktresumé , markning och bipacksedel ar resultatet av remissférfarande som detta
kommissionsbeslut avser.

Produktinformationen kan darefter uppdateras av medlemsstaternas behdriga myndigheter, i
samarbete med referensmedlemsstaten , i forekommande fall, i enlighet med de férfaranden som
anges i kapitel 4 i avdelning 111 i direktiv 2001/83 / EK
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Novantrone och associerade namn (se bilaga 1) 2 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 2 mg mitoxantron (som hydroklorid).
Hjalpdmnen med kénd effekt:

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.
[Kompletteras nationellt]

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

[Kompletteras nationellt]

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Mitoxantron &r indicerat for behandling av metastaserande bréstcancer.

Mitoxantron &r indicerat for behandling av non-Hodgkins lymfom.

Mitoxantron &r indicerat for behandling av akut myeloisk leukemi (AML) hos vuxna.

Mitoxantron i kombinationsbehandlingar ar indicerat vid remissionsinduktion av blastkris vid kronisk
myeloisk leukemi.

Mitoxantron &r indicerat i kombination med kortikosteroider for palliativ behandling (t.ex.
smartlindring) vid langt framskriden kastrationsresistent prostatacancer.

Mitoxantron &r indicerat for behandling av patienter med mycket aktiv relapserande multipel skleros
forknippad med snabb utveckling av funktionsnedséattning, dar alternativa behandlingsalternativ
saknas (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1).

4.2. Dosering och administreringssatt

Dosering
Mitoxantron ska ges under 6verinseende av en lakare med erfarenhet av anvandning av cytotoxisk

kemoterapi.

Metastaserande brostcancer, non-Hodgkins lymfom

Monoterapi

Den rekommenderade startdosen av mitoxantron d& det anvands som monoterapi &r 14 mg/m?
kroppsyta givet som engangsdos intravendst. Dosen kan upprepas med 21 dagars intervall. En lagre
startdos (12 mg/m? eller lagre) rekommenderas till patienter med benméargshdmning, t.ex. p& grund av
tidigare behandling med kemoterapi eller ett daligt allmantillstand.
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Dosanpassning och tid for efterfoljande dos bestams efter klinisk beddmning beroende pé grad och
duration av myelosuppression. For efterféljande kurer kan foregaende dos upprepas om antalet vita
blodkroppar och trombocyter har atergatt till normala nivaer efter 21 dagar.

Vid behandling av metastaserande brdstcancer och non-Hodgkins lymfom kan féljande tabell
anvandas som riktlinje for dosanpassning i enlighet med blodvérdesnadir (som vanligtvis intréffar ca
10 dagar efter dosering).

Nadirvarden for vita blodkroppar Tid till Efterféliande doserin

(WBC) och trombocyter aterhamtning J g

Om WBC-nadir > 1 500 pl och Aterhamtning <21 | Upprepa féregéende dos
trombocytnadir > 50 000 pl dagar

Om WBC-nadir > 1 500 pl och Aterhamtning > 21 | Vanta tills aterhamtning sker,
trombocytnadir >50 000 pl dagar upprepa sedan foregaende dos
Om WBC-nadir < 1500 pl eller Oavsett duration Efter aterhamtning, minska med 2
trombocytnadir < 50 000 pl mg/m? frén féregéende dos

Om WBC-nadir < 1 000 pl eller Oavsett duration Efter aterhamtning, minska med 4
trombocytnadir < 25 000 pl mg/m? frén féregéende dos

Kombinationsbehandling

Mitoxantron har administrerats som kombinationslakemedel. Vid metastaserande brostcancer har
kombinationer av mitoxantron med andra cytotoxiska lakemedel, inklusive cyklofosfamid och 5-
fluorouracil eller metotrexat och mitomycin C, visat sig vara effektiva.

Mitoxantron har ocksa anvants i olika kombinationer mot non-Hodgkins lymfom, men tillganglig data
ar i dagslaget begransade och inga specifika regimer kan rekommenderas.

I kombinationsbehandlingar har startdoser fran 7-8 till 10-12 mg/m? visat sig vara effektiva, beroende
pa typ av kombination och anvandningsfrekvens.

Som en végledning: ndr mitoxantron anvénds i kombinationsterapi med ett annat myelosuppressivt
medel ska den initiala dosen av mitoxantron reduceras med 2—4 mg/m? jamfért med rekommenderade
doser for monoterapi. Efterféljande dosering i enlighet med tabellen ovan beror pa graden och
durationen av myelosuppression.

Akut myeloisk leukemi

Monoterapi vid recidiv

Den rekommenderade dosen fér induktion av remission &r 12 mg/m? kroppsyta, givet som en
intravends engangsdos dagligen under 5 dagar i féljd (totalt 60 mg/m?). Patienter som uppnadde en
fullstandig remission i kliniska studier med en dos p& 12 mg/m? dagligen i 5 dagar, gjorde det efter den
forsta induktionskuren.

Kombinationsbehandling
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Den rekommenderade dosen fér induktionsbehandling &r mitoxantron 12 mg/m? dagligen pa dag 1 till
3 i form av en intravends infusion kombinerat med cytarabin 100 mg/m? i 7 dagar givet som en
kontinuerlig 24 h-infusion pa dag 1 till 7.

De flesta fullstandiga remissioner sker efter forsta kuren av induktionsbehandlingen. Vid ofullstandigt
antileukemiskt svar kan en andra induktionsbehandling ges och utgoras av mitoxantron i 2 dagar och
cytarabin i 5 dagar med den tidigare dagliga dosnivan. Om svar eller livshotande icke-hematologisk
toxicitet observeras under den forsta induktionsbehandlingen, ska den andra induktionsbehandlingen
inte ges forran toxiciteten gatt tillbaka.

Konsolideringsbehandling, som anvants i tva stora randomiserade multicenterstudier, bestar av
mitoxantron 12 mg/m? givet som en intravends infusion dagligen pa dag 1 och 2, och cytarabin 100
mg/m? givet som en kontinuerlig 24-timmars infusion pa dag 1 till 5. Den forsta kuren gavs ungefar 6
veckor efter den sista induktionsbehandlingen och den andra kuren gavs i regel 4 veckor efter den
forsta.

En enskild kur mitoxantron 6 mg/m? som en intravends bolusdos, etoposid 80 mg/m? som en
intravends infusion under 1 timme och cytarabin (Ara-C) 1 g/m? som en intravends infusion under
6 timmar dagligen i 6 dagar (MEC) uppvisade antileukemisk effekt som salvage-terapi vid refraktar
AML.

Behandling av blastkris vid (kronisk) myeloid leukemi

Monoterapi vid recidiv

Den rekommenderade dosen vid recidiv &r 10 till 12 mg/m?® kroppsyta, givet som en intravenés
engangsdos dagligen under 5 dagar i foljd (totalt 50 till 60 mg/m?).

Avancerad kastrationsresistent prostatacancer

Baserat pa data fran tva studier dar mitoxantron och kortikosteroider jamfordes med enbart
kortikosteroider &r den rekommenderade dosen mitoxantron 12 till 14 mg/m? givet som intravenés
korttidsinfusion med 21 dagars intervall, i kombination med Iaga, orala doser kortikosteroider.

Cancerpatienter som fick kumulativa doser p& 140 mg/m?, antingen som monoterapi eller i
kombination med andra cytostatika, hade en kumulativ risk pa 2,6 % for att drabbas av klinisk
hjartsvikt. Av detta skal ska patienter évervakas for tecken och symtom pa kardiotoxicitet och
tillfragas om symtom pa hjartsvikt fore och under behandlingen.

Multipel skleros
Behandling med mitoxantron ska ges under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av anvandning
av cytotoxisk kemoterapi vid behandling av multipel skleros.

Behandlingen ska enbart séttas in efter en nytta-riskbedémning, och i synnerhet en bedémning av de
hematologiska och hjértrelaterade riskerna (se avsnitt 4.4)

Behandlingen far inte ges till patienter som tidigare har behandlats med mitoxantron.
Den rekommenderade dosen mitoxantron ar vanligtvis 12 mg/m? kroppsyta givet som en intravends
korttidsinfusion (ungefar 5 till 15 minuter) som kan upprepas med 1 till 3 manaders intervall. Den

hégsta kumulativa dosen under en livstid ska inte dverstiga 72 mg/m? (se avsnitt 5.1).

Om mitoxantron ges upprepade ganger ska dosanpassningar goras i enlighet med omfattningen och
durationen av benmargssuppression.

Differentialrakning av vita blodkroppar inom 21 dagar efter mitoxantroninfusionen

Tecken och symtom pa infektion och differentialvérde for vita blodkroppar WHO grad 3: efterfoljande
dos = 10 mg/m?
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Tecken och symtom pa infektion och differentialvarde for vita blodkroppar WHO grad 4: efterfoljande
dos = 8 mg/m?

Differentialrakning av vita blodkroppar 7 dagar fore mitoxantroninfusionen

Tecken och symtom pa infektion och differentialvarde for vita blodkroppar WHO grad 1: efterfoljande
dos = 9 mg/m?

Tecken och symtom pa infektion och differentialvarde for vita blodkroppar WHO grad 2: efterféljande
dos = 6 mg/m?

Tecken och symtom pa infektion och differentialvarde for vita blodkroppar WHO grad 3 till 4: avbryt
behandlingen

I hdndelse av icke-hematologiska toxiciteter WHO grad 2 till 3 ska den efterfoljande dosen justeras till
10 mg/m?. | héndelse av icke-hematologiska toxiciteter WHO grad 4 ska behandlingen avbrytas.

Sarskilda populationer

Aldre

I allméanhet ska startdoserna for aldre patienter utgéras av de lagre rekommenderade stardoserna och
avspegla den ofta hogre frekvensen av nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion hos dessa patienter samt
andra samtidiga sjukdomar eller behandling med andra lakemedel.

Nedsatt njurfunktion
Sékerheten av mitoxantron hos patienter med nedsatt njurfunktion &r inte faststalld. Mitoxantron ska
anvandas med forsiktighet.

Nedsatt leverfunktion

Séakerheten av mitoxantron hos patienter med nedsatt leverfunktion &r inte faststélld. For patienter med
nedsatt leverfunktion kan dosanpassningar bli nédvandigt eftersom clearance for mitoxantron minskar
vid nedsatt leverfunktion. Det finns inte tillrackligt med data for att kunna ange
doseringsrekommendationer. Laboratorievarden kan inte forutsaga clearance av den aktiva substansen
och dosjusteringar (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt hos barn &r inte faststélld. Det finns ingen relevant anvéndning av mitoxantron for
en pediatrisk population.

Administreringssatt
Novantrone-koncentrat far endast ges som en intravends infusion.

Novantrone-koncentrat ska injiceras langsamt i en fritt rinnande intravenos infusion av isoton
koksaltlosning eller 5 % glukoslsning under en period som inte far vara kortare an 3 till 5 minuter.
Infusionsslangen ska foretradesvis sattas i en stor ven. Undvik om mojligt vener dver leder eller i
armar och ben med forsamrat vendst eller lymfatiskt dranage.

Novantrone-koncentrat kan ocksa ges som en korttidsinfusion (15 till 30 minuter) spadd i 50 till
100 ml isoton koksaltldsning eller 5 % glukosldsning.

Novantrone-koncentrat far inte ges subkutant, intramuskulart eller intraarteriellt. Allvarliga
vavnadsskador kan uppsta i handelse av extravasering under infusionen. Lakemedlet far inte heller ges
som en intratekal injektion.

Vid eventuella tecken eller symtom pa extravasering, sasom en brannande kénsla, smarta, klada,

rodnad, svullnad, bla missfargning eller sarbildning, ska infusionen omedelbart avbrytas (se avsnitt
4.4).
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4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1,
daribland sulfiter som kan bildas under tillverkningen av mitoxantron.

Mitoxantron &r kontraindicerat hos kvinnor som ammar (s avsnitt 4.4 och 4.6).

Mitoxantron far inte anvandas som behandling av multipel skleros hos gravida kvinnor (se avsnitt 4.4
och 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Mitoxantron ska ges sakta som en fritt rinnande intravenos infusion. Mitoxantron far aldrig ges
subkutant, intramuskulart eller intraarteriellt. Det har forekommit rapporter om lokal/regional
neuropati, i vissa fall irreversibel, efter intraarteriella injektioner. Svara lokala vavnadsskador kan
uppsta om det forekommer extravasering under infusionen. | dagslaget har endast enstaka fall av svara
lokala reaktioner (nekros) uppstatt till foljd av extravasering. Mitoxantron far inte ges intratekalt.
Intratekal administrering kan leda till svara skador med bestdende men. Det har forekommit rapporter
om neuropati och neurotoxicitet, bade centrala och perifera, efter intratekala injektioner. Dessa
rapporter har innefattat krampanfall som férorsakat koma och allvarliga neurologiska men samt
forlamning med tarm- och blasdysfunktion.

Hjartfunktion

Myokardtoxicitet, vilken i sin svaraste form manifesteras som potentiellt irreversibel och dodlig
hjartsvikt, kan forekomma antingen under pagaende behandling med mitoxantron eller efter manader
till ar efter det att behandlingen har avslutats. Risken dkar med 6kande kumulativ dos. Hos
cancerpatienter som behandlats med kumulativa doser p& 140 mg/m? antingen for sig eller i
kombination med andra kemoterapeutiska medel, var den kumulativa sannolikheten for klinisk
hjartsvikt 2,6 %. I jamforande onkologistudier var den totala kumulativa sannolikheten for mattlig till
stor minskning av LVEF vid denna dos 13 %.

Aktiv eller latent hjartsjukdom, tidigare eller samtidig mediastinal/perikardiell stralbehandling,
tidigare behandling med andra antracykliner eller antracendioner samt samtidig anvandning av andra
kardiotoxiska lakemedel kan 6ka risken for kardiotoxicitet. Fore forsta dos av mitoxantron till
cancerpatienter rekommenderas utvardering av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom
EKG eller MUGA. Hos cancerpatienter ska hjartfunktionen kontrolleras noggrant under behandlingen.
LVEF-utvarderingar rekommenderas regelbundet samt om tecken eller symtom pa hjartsvikt uppstar.
Kardiotoxicitet kan férekomma nar som helst under behandlingen med mitoxantron och risken tkar
med kumulativa doser. Kardiotoxicitet med mitoxantron kan forekomma vid laga kumulativa doser,
oavsett forekomst av riskfaktorer.

Pa grund av risken for kardiotoxicitet hos patienter som tidigare behandlats med daunorubicin eller
doxorubicin bér nyttan vagas mot risken av behandling med mitoxantron innan behandling av dessa
patienter paborjas.

Akut hjartsvikt kan ibland férekomma hos patienter som behandlats med mitoxantron for akut
myeloisk leukemi.

Detta har ocksa rapporterats for patienter med multipel skleros som behandlas med mitoxantron.
Funktionella hjartforandringar kan forekomma hos patienter med multipel skleros som behandlas med
mitoxantron. Utvérdering av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom EKG eller MUGA
rekommenderas for patienter med multipel skleros fore behandlingsstart, fore varje dos och dérefter
regelbundet i upp till 5 ar efter avslutad behandling. Kardiotoxicitet kan forekomma nar som helst
under behandlingen med mitoxantron och risken ¢kar med kumulativa doser. Kardiotoxicitet med
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mitoxantron kan forekomma vid laga kumulativa doser, oavsett forekomst av riskfaktorer. Vanligtvis
bér inte patienter med multipel skleros f& en kumulativ livstidsdos som &r hégre an 72 mg/m?.
Mitoxantron ska normalt inte ges till patienter med multipel skleros som antingen har LVEF < 50 %
eller en kliniskt betydande sénkning av LVEF.

Benmargssuppression

Behandling med mitoxantron bor foljas av noggrann och frekvent kontroll av hematologiska och
kemiska laboratorieparametrar liksom téta patientkontroller. Fullstandig blodstatus, inklusive
trombocyter, bor tas fore behandlingsstarten med mitoxantron, 10 dagar efter infusionen och fore varje
efterféljande infusion samt vid tecken och symtom pa infektion. Patienterna ska fa information om
riskerna, symtomen och tecknen pa akut leukemi och uppmanas att soka lakarvard om de drabbas av
sadana symtom, dven efter att 5 arsperioden har passerat.

Myelosuppression kan vara svarare och mer ihallande hos patienter med daligt allmantillstand, eller
som tidigare erhallit kemoterapi och/eller stralbehandling.

Férutom vid behandling av akut myeloisk leukemi ska mitoxantron normalt inte ges till patienter med
ett neutrofilantal lagre &n 1 500 celler/mm?®. Tata kontroller av perifer blodstatus rekommenderas for
samtliga patienter som far mitoxantron, for att kontrollera férekomsten av benméargssuppression, i
synnerhet neutropeni, vilken kan vara allvarlig och leda till infektioner.

Svar myelosuppression uppstar nar mitoxantron anvands i héga doser (>14 mg/m?/dag i 3 dagar),
vilket ar indicerat for behandling av leukemi.

Man bor sarskilt forsakra sig om fullstandig hematologisk aterhamtning innan konsolideringsterapi
inleds (om sadan behandling anvands). Patienten bor 6vervakas noggrant under denna period.
Mitoxantron kan orsaka myelosuppression i alla doser.

Sekundar akut myeloisk leukemi och myelodysplastiskt syndrom

Topoisomeras Il1-hammare, sdsom mitoxantron, som anvands som monoterapi eller i synnerhet
tillsammans med andra cancerlakemedel och/eller stralbehandling har férknippats med utveckling av
akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiskt syndrom. Pa grund av risken for sekundara maligniteter
ska en nytta-riskbedémning av mitoxantronbehandlingen géras innan behandlingen pabdrjas.

Anvandning efter andra behandlingar specifika for multipel skleros
Sékerhet och effekt av mitoxantron har inte studerats efter behandling med natalizumab, fingolimod,
alemtuzumab, dimetylfumarat eller teriflunomid.

Icke-metastaserande brostcancer
| avsaknad av adekvata effektdata vid adjuvansbehandling av bréstcancer och med den tkade risken
for leukemi i atanke ska mitoxantron endast anvandas for metastaserande brostcancer.

Infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva medel sasom mitoxantron, har ett minskat
immunologiskt svar vid infektion. Systemiska infektioner ska behandlas samtidigt med eller innan
behandlingen med mitoxantron inleds.

Vaccination

Immunisering med levande virusvacciner (t.ex. vaccination mot gula febern) 6kar risken for infektion
och andra biverkningar sdsom vaccinia gangrenosa och generaliserad vaccinia hos patienter med
forsvagat immunsystem, sasom under behandling med mitoxantron. Immunisering med levande
virusvacciner ska darfor inte ges under behandlingen. Det rekommenderas att anvandning av levande
virusvacciner anvands med forsiktighet efter avslutad kemoterapi och att man avvaktar med
vaccinering tills det har gatt minst 3 manader efter att den sista kemoterapidosen givits (se avsnitt 4.5).
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Kontraception hos mén och kvinnor

Mitoxantron &r genotoxiskt och betraktas som potentiellt teratogent hos manniskor. Mén som
behandlas ska darfor uppmanas att inte géra en kvinnlig partner gravid och att anvanda
preventivmedel under behandlingen och i minst 6 manader efter behandlingen. Kvinnor i fertil alder
ska uppvisa ett negativt graviditetstest fore varje dos och anvéanda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen och i minst 4 manader efter avslutad behandling.

Amning

Mitoxantron har upptéckts i brostmjolk i upp till en manad efter den sista infusionen. Pa grund av
risken for allvarliga biverkningar av mitoxantron hos spadbarn & amning kontraindicerad (se avsnitt
4.3) och maste avbrytas innan behandlingen pabarjas.

Fertilitet
Kvinnor i fertil alder ska informeras om den 6kade risken for tillfalligt eller permanent amenorré (se
avsnitt 4.6).

Mutagenicitet och karcinogenitet

Mitoxantron har visats vara mutagent i bakteriella och daggdjursbaserade testsystem, savéal som hos
rattor in vivo. Den aktiva substansen var karcinogen hos forsoksdjur vid doser lagre an den foreslagna
kliniska dosen. Mitoxantron har darfor potential att vara karcinogent hos manniskor.

Tumorlyssyndrom
Fall av tumdérlyssyndrom har rapporteras vid anvandning av mitoxantron. Halterna av urinsyra,
elektrolyter och urea ska dvervakas.

Missfargning av urin och andra vavnader

Mitoxantron kan farga urinen bla-gron upp till 24 timmar efter infusionen och patienten bor upplysas
om denna foreteelse. Blaaktiga missfargningar av égonvitorna, huden och naglarna kan ocksa
forekomma.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Om mitoxantron kombineras med potentiellt kardiotoxiska lakemedel (t.ex. antracykliner) okar risken
for kardiotoxicitet.

Topoisomeras Il1-hdammare, inklusive mitoxantron, i kombination med andra onkologiska lakemedel
och/eller stralbehandling, har forknippats med utveckling av akut myeloisk leukemi (AML) eller
myelodysplastiskt syndrom (MDS) (se avsnitt 4.8).

Mitoxantron orsakar myelosuppression som en foljd av dess farmakologiska verkningsmekanism. Om
mitoxantron ges i kombination med andra myelosuppressiva lakemedel, sasom vid behandling av
bréstcancer, kan myelosuppressionen dka.

Kombinationen mitoxantron och andra immunsuppressiva medel kan ¢ka risken for okad
immunsuppression och lymfoproliferativt syndrom.

Immunisering med levande virusvacciner (t.ex. vaccination mot gula febern) dkar risken for infektion
och andra biverkningar sdsom vaccinia gangrenosa och generaliserad vaccinia hos patienter med
forsvagat immunsystem, sasom under behandling med mitoxantron. Immunisering med levande
virusvacciner ska darfor inte goras under behandlingen. Det rekommenderas att anvandning av
levande virusvacciner anvands med forsiktighet efter avslutad kemoterapi och att man avvaktar med
vaccinering tills det har gatt minst 3 manader efter att den sista kemoterapidosen givits (se avsnitt 4.4).

Kombinationen vitamin K-antagonister och cytotoxiska medel kan leda till 6kad risk for blddning. Hos
patienter som far orala antikoagulantia ska protrombintiden eller INR dvervakas noga da behandling
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med mitoxantron satts in eller ut och ska kontrolleras oftare vid samtidig behandling. Justeringar av
antikoagulantiadosen kan erfordras for att bibehalla den onskade effekten.

Mitoxantron har visats vara ett substrat for BCRP-transportproteinet in vitro. Himmare av BCRP-
transportoren (t.ex. eltrombopag, gefitinib) kan leda till 6kad biotillganglighet. | en farmakokinetisk
studie hos barn med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi, ledde samtidig behandling med
ciklosporin till 42 % minskad clearance av mitoxantron. Inducerare av BCRP-transporttren skulle
potentiellt kunna minska mitoxantronexponeringen.

Mitoxantron och dess metaboliter utsondras i galla och urin, men det &r inte k&nt om de metabola
reaktionsvdgarna eller utséndringsvagarna kan mattas, kan hammas eller induceras, eller om
mitoxantron och dess metaboliter genomgar enterohepatisk atercirkulation (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kontraception hos mén och kvinnor

Mitoxantron &r genotoxiskt och betraktas som potentiellt teratogent hos méanniskor. M&n som
behandlas ska darfoér uppmanas att inte géra en kvinnlig partner gravid och att anvanda
preventivmedel under behandlingen och i minst 6 manader efter behandlingen. Kvinnor i fertil alder
ska uppmanas att undvika att bli gravida, ska uppvisa ett negativt graviditetstest fore varje dos och
anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst 4 manader efter avslutad
behandling.

Graviditet

Data fran anvandning av mitoxantron hos gravida kvinnor & mycket begransade. Mitoxantron var inte
teratogent i djurstudier vid doser lagre an exponering hos méanniska, men hade
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3) Mitoxantron anses vara en potentiellt teratogen
substans for manniska pa grund av sin verkningsmekanism och de effekter pa utveckling som pavisats
for likartade medel. Av detta skal & anvandning av mitoxantron for behandling av multipel skleros
kontraindicerat for gravida kvinnor (se avsnitt 4.3). N&r det anvands for behandling av andra
indikationer ska mitoxantron inte ges till gravida patienter, speciellt inte under den férsta trimestern av
graviditeten. | varje enskilt fall maste nyttan av behandlingen vdagas mot den potentiella risken for
fostret. Om lakemedlet anvands under graviditet eller om patienten blir gravid under behandlingen
med mitoxantron, ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret samt erbjudas genetisk
radgivning.

Amning

Mitoxantron utsondras i brostmjolk och har detekterats i brostmjolk i upp till en manad efter den sista
infusionen. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos spadbarnet ar amning kontraindicerat (se
avsnitt 4.3) och maste avbrytas innan behandlingen pabarijas.

Fertilitet

Kvinnor som behandlas med mitoxantron har en dkad risk for tillfallig eller permanent amenorré och
darfor ska bevarande av aggceller 6vervagas innan behandlingen pabérjas. For man finns inga
tillgangliga data, men sadesledaratrofi i testiklarna och sénkt spermieantal har observerats i djurstudier
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mitoxantron har en mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Mitoxantron kan ge biverkningar som forvirring och dasighet (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De allvarligaste biverkningarna med mitoxantron ar myokardtoxicitet och myelosuppression. De
vanligaste biverkningarna med mitoxantron (observeras hos fler &n 1 av 10 patienter) ar anemi,
leukopeni, neutropeni, infektioner, amenorré, alopeci, illamaende och krakningar.

Tabell dver biverkningar

Tabellen nedan ar baserad pa sakerhetsdata fran kliniska provningar samt spontanrapportering vid
onkologiska indikationer och fran kliniska prévningar, séakerhetsstudier efter marknadsgodkannandet
och spontanrapportering fran patienter som behandlas mot multipel skleros. Frekvenserna definieras i
enlighet med féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1,000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand

frekvens (kan inte beraknas fran t

illgéngliga data).

Frekvens

Onkologi

Multipel skleros

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga

Infektion (&ven med dddlig
utgang)

Infektion (aven med dddlig
utgang)
Urinvdgsinfektion

Ovre luftvagsinfektion

Mindre vanliga

Urinvégsinfektion
Ovre luftvagsinfektion
Sepsis

Opportunistiska infektioner

Lunginflammation
Sepsis

Opportunistiska infektioner

Sallsynta

Lunginflammation

Neoplasier; benigna, maligna oc

h ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Mindre vanliga

Akut myeloisk leukemi,
myelodysplastiskt syndrom,
akut leukemi

Akut myeloisk leukemi,
myelodysplastiskt syndrom,
akut leukemi

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga Anemi
Neutropeni
Leukopeni

Vanliga Trombocytopeni Anemi
Granulocytopeni Leukopeni

Granulocytopeni

Onormalt antal vita blodkroppar

Mindre vanliga

Myelosuppression
Benmaérgssvikt

Onormalt antal vita blodkroppar

Benmaérgssvikt
Myelosuppression

Trombocytopeni

Neutropeni
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Frekvens Onkologi Multipel skleros
Immunsystemet
Mindre vanliga Anafylaktiska/anafylaktoida Anafylaktiska/anafylaktoida

reaktioner (déribland chock)

reaktioner (déribland chock)

Metabolism och nutrition

Vanliga

Anorexi

Mindre vanliga

Viktvariationer

Tumorlyssyndrom*

Anorexi

Viktvariationer

* | synnerhet akut lymfoblastisk T- och B-cellsleukemi och non-Hodgkins lymfom (NHL) férknippas

med tumorlyssyndrom

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Letargi Huvudvérk
Mindre vanliga Angest Angest
Forvirring Forvirring
Huvudvark Parestesi
Parestesi Letargi
Ogon
Mindre vanliga Missféargade 6gonvitor Missférgade dgonvitor
Hjartat
Vanliga Hjértsvikt Arytmi
Myokardinfarkt (d&ven med Onormalt EKG

dodlig utgang)

Séankt ejektionsfraktion i véanster
kammare

Mindre vanliga

Arytmi
Sinusbradykardi
Onormalt EKG

Sankt ejektionsfraktion i véanster
kammare

Hjartsvikt
Kardiomyopati
Sinusbradykardi

Myokardinfarkt (d&ven med
dodlig utgang)

Sallsynta

Kardiomyopati

Blodkarl

Mindre vanliga

Blamarken
Blédningar

Hypotoni

Blamarken
Blddningar

Hypotoni

Andningsvagar, brdstkorg och mediastinum

Vanliga

Dyspné
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Frekvens Onkologi Multipel skleros
Mindre vanliga Dyspné
Magtarmkanalen
Mycket vanliga Illamaende Illamaende
Krakningar
Vanliga Forstoppning Forstoppning
Diarré Diarre
Stomatit Stomatit
Krékningar
Mindre vanliga Buksmértor Buksmartor

Gastrointestinal blédning
Slemhinneinflammation

Pankreatit

Gastrointestinal blédning
Slemhinneinflammation

Pankreatit

Lever och gallvagar

Vanliga

Forhdjda halter
aspartataminotransferas

Mindre vanliga

Hepatotoxicitet

Forhojda halter
aspartataminotransferas

Hepatotoxicitet

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

Alopeci

Alopeci

Mindre vanliga

Rodnad
Nagelrubbningar
Utslag
Hudmissfargningar

Vévnadsnekros (efter
extravasering)

Nagelrubbningar
Utslag
Hudmissfargningar

Vévnadsnekros (efter
extravasering)

Njurar och urinvagar

Mindre vanliga

Forhojt serumkreatinin

Forhojda halter ureabundet
kvéve i blodet

Nefropati

Missférgad urin

Forhojt serumkreatinin

Forhdjda halter ureabundet
kvéve i blodet

Nefropati

Missfargad urin

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga

Amenorré*

Mindre vanliga

Amenorré
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Frekvens Onkologi Multipel skleros

* Amenorré kan vara utdragen och sammanfalla med for tidigt klimakterium

Allménna symptom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga Asteni
Trotthet
Feber
Mindre vanliga Odem Asteni
Extravasering* Trotthet
Smakrubbningar Odem
Feber
Extravasering*
Plotsligt dodsfall**

* Extravasering vid infusionsstallet har rapporterats, vilket kan leda till rodnad, svullnad, smérta, en
brannande kansla och/eller bla missfargning av huden. Extravasering kan leda till vavnadsnekros med
efterfoljande behov av sarrensning och hudtransplantation. Flebit har ocksa rapporterats vid
infusionsstallet.

** Orsakssambandet med administrering av mitoxantron ar osékert.

Beskrivning av valda biverkningar

Myokardtoxicitet, vilken i sin svaraste form manifesteras som potentiellt irreversibel och dodlig
hjartsvikt, kan forekomma antingen under pagaende behandling med mitoxantron eller efter manader
till ar efter det att behandlingen har avslutats. Risken dkar med okande kumulativ dos. Hos
cancerpatienter som i kliniska prévningar behandlats med kumulativa doser pd 140 mg/m?, antingen
for sig eller i kombination med andra kemoterapeutiska medel, var den kumulativa sannolikheten for
klinisk hjartsvikt 2,6 %.

Myelosuppression ar en dosbegrénsande biverkning med mitoxantron. Myelosuppression kan vara mer
uttalad och ihallande hos patienter som tidigare har fatt kemoterapi eller stralbehandling. I en klinisk
provning med patienter med akut leukemi férekom betydande myelosuppression hos samtliga
patienter som fick mitoxantron. Bland de 80 medverkande patienterna var medianvérdena for det
lagsta antalet vita blodkroppar och trombocyter 400/ul (WHO grad 4) respektive 9 500/pl (WHO grad
4). Hematologisk toxicitet ar svart att utvardera vid akut leukemi eftersom traditionella parametrar for
benmargsdepression, sdsom antalet vita blodkroppar och trombocyter, paverkas av ersattning i
benmargen av leukemiceller.

Patienter med multipel skleros

Hematologisk toxicitet

Neutropeni kan upptrada efter varje infusion. Detta &r i allménhet en 6vergdende neutropeni med det
lagsta antalet leukocyter pa dag 10 efter infusionen och aterhamtning omkring dag 20. Reversibel
trombocytopeni kan ocksa observeras. Hematologiska parametrar ska kontrolleras regelbundet (se
avsnitt 4.4).

Dddliga fall av akut myeloisk leukemi (AML) har rapporterats (se avsnitt 4.4).
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Kardiotoxicitet
Fall av onormala EKG har rapporterats. Fall av hjartsvikt med ejektionsfraktion i vanster kammare
(LVEF) < 50 % har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Behandling av barn med mitoxantron rekommenderas inte. Sékerhet och effekt har inte faststéllts.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen ké&nd specifik antidot for mitoxantron. Oavsiktliga 6verdoser har rapporterats. Fyra
patienter som fick 140 till 180 mg/m? som en enskild bolusdos dog till féljd av grav leukopeni med
infektion. Hematologisk support och antimikrobiell behandling kan kravas vid langre perioder av svar
myelosuppression.

Studier har inte utforts pa patienter med svar njursvikt, men eftersom mitoxantron i stor omfattning ar
vavnadsbundet, forvantas inte peritonealdialys eller hemodialys vara effektivt vid behandling av
6verdosering.

Hematopoetisk, gastrointestinal, leverrelaterad och njurrelaterad toxicitet kan ses beroende pa given
dos och patientens tillstand. Vid 6verdosering bor patienten 6vervakas noga och symptomatisk och
stddjande behandling ins&ttas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antracykliner och nérbeslaktade substanser
ATC-kod: L01DBO7.

Verkningsmekanism

Mitoxantron &r en DNA-reaktiv substans som interkalerar med deoxiribonukleinsyra (DNA) via
vatebindningar och orsakar korshindningar och strangbrott. Mitoxantron reagerar ocksa med
ribonukleinsyra (RNA) och ar en kraftfull hAmmare av topoisomeras |1, ett enzym som ansvarar for
upplindning och reparation av skadat DNA. Substansen har cytotoxisk effekt pa saval prolifererande
som icke-prolifererande odlade humana celler, vilket tyder pa att mitoxantron inte &r cellcykelfas-
specifikt och ar aktivt mot snabbt prolifererande och langsamt vaxande tumdérer. Mitoxantron
blockerar cellcykeln i G2-fasen, vilket leder till en 6kning av celluldrt RNA och polyploidi.

Mitoxantron har in vitro visat sig hdmma B-cells-, T-cells- och makrofagproliferation och forsdmra
antigenpresentation samt utsondring av interferon gamma, tumérnekrosfaktor alfa och interleukin-2.
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Farmakodynamiska effekter

Mitoxantron, ett syntetiskt antracendionderivat, ar en valetablerad cytotoxisk antitumdrsubstans. Den
terapeutiska effekten har rapporterats vid ett flertal olika tumdrsjukdomar. Dess antagna
verkningsmekanism vid multipel skleros & immunsuppression.

Klinisk effekt och sékerhet

Behandling med mitoxantron 12 till 14 mg/m? var effektivt vid behandling av olika cancersjukdomar.
Denna dos ges i 21-dagarscykler, for induktionsbehandling vid akut myeloisk leukemi under tre pa
varandra féljande dagar, for konsolideringsbehandling under tva dagar. Mitoxantron ar aktivt nar det
ges som monoterapi eller i kombination med andra cancerlakemedel eller kortikosteroider.

Mitoxantron i kombination med andra cytotoxiska aktiva substanser &r effektivt vid behandling av
metastaserande brostcancer, och dven hos patienter som inte svarade pa adjuvansbehandling med
antracyklininnehallande regimer.

Mitoxantron i kombination med kortikosteroider forbattrar smartkontroll och livskvaliteten hos
patienter med langt framskriden metastaserande kastrationsresistent prostatacancer, utan att ge nagon
forbattring av den totala dverlevnaden. Mitoxantron i kombination med cytarabin som inledande
induktionsbehandling ar minst lika effektivt for induktion av remission som
daunorubicinkombinationer hos vuxna patienter med behandlingsnaiv akut myeloisk leukemi.
Mitoxantron som monoterapi eller i kombination med andra cytostatiska lakemedel uppvisar objektivt
varderade behandlingssvar hos patienter med olika typer av non-Hodgkins lymfom. Langtidseffekten
av mitoxantron dr begransad av utveckling av cancerresistens, vilket s3 smaningom kan leda till
dodsfall nar det anvands som sista linjens-behandling.

Behandling med mitoxantron 12 mg/m? administrerat var tredje manad hade éverlagsen effekt jamfort
med 5 mg/m? och placebo i en klinisk studie med mycket aktiv inflammatorisk multipel skleros. En
minskning av den neurologiska funktionsnedséattningsférsamringen och frekvensen av de kliniska
skoven observerades. | flera studier av multipel skleros varierade den kumulativa dosen fran 36 mg/m?
till 120 mg/m?. Enskilda doser varierade fran 5 till 12 mg/m* och dosintervallen frén en gang per
manad till 1 gang var tredje manad. Tidsperioden under vilken den kumulativa dosen gavs varierade
ocksa mellan 3 och 24 manader. Kardiotoxiciteten 6kar dock med kumulativa doser. En kumulativ dos
pa 72 mg/m?’ &r fortfarande effektiv och forknippad med lagre férekomst av kardiotoxicitet an hogre
kumulativa doser. Patienter med multipel skleros ska foljaktligen inte fa kumulativa livstidsdoser som
overstiger 72 mg/m?.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt hos barn har inte faststéallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Farmakokinetiken for mitoxantron hos patienter efter en intravends engangsdos kan kannetecknas av

en trifasisk kompartmentalisering. Hos patienter som far 15-90 g/m? féreligger ett linjart forhallande
mellan dos och area under kurvan (AUC). Plasmaackumulering av den aktiva substansen observerades
inte nar mitoxantron administrerades antingen dagligen under fem dagar eller som en engangsdos var
tredje vecka.

Distribution

Distributionen till vdvnaderna &r omfattande: steady-state for distributionsvolymen 6verstiger

1 000 I/m?. Plasmakoncentrationerna minskar snabbt under de forsta tva timmarna och avtar darefter
langsamt. Mitoxantron ar till 78 % bundet till plasmaproteiner. Den bundna fraktionen ar oberoende av
koncentrationen och paverkas inte av narvaron av fenytoin, doxorubicin, metotrexat, prednison,
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prednisolon, heparin eller aspirin. Mitoxantron passerar inte blod-hjarnbarridren. Distributionen till
testiklarna ar relativt liten.

Biotransformation och elimination

Reaktionsvégarna som orsakar metabolism av mitoxantron har inte klarlagts. Mitoxantron utséndras
langsamt i urinen och avféringen, antingen som oférandrad aktiv substans eller som inaktiva
metaboliter. | studier med manniskor aterfanns endast 10 % respektive 18 % av dosen i urinen och
avféringen som antingen aktiv substans eller metabolit under 5-dagarsperioden efter administreringen
av lakemedlet. Av den dos som aterfanns i urinen utgjordes 65 % av oforandrad aktiv substans. De
aterstaende 35 % utgjordes av monokarboxylsyra- och dikarboxylsyraderivat samt deras
glukuronidkonjugat.

Flera av de halveringstider som har rapporteras for elimineringsfasen ar mellan 10 och 40 timmar, men
aven mycket langre tider, mellan 7 och 12 dagar, har rapporterats. Skillnaderna kan bero pa
datatillgangligheten langt efter dosering, viktning av data samt analyskansligheten.

Sérskilda populationer

Clearance av mitoxantron kan minska pa grund av nedsatt leverfunktion.

Det verkar inte finnas nagra relevanta skillnader i farmakokinetiken for mitoxantron mellan &ldre och
unga, vuxna patienter. Effekten av kon, etnicitet och nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken av
mitoxantron &r inte kand.

Farmakokinetiken fér mitoxantron hos en pediatrisk population &r inte kand.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier av engangsdoser och upprepad dosering har utforts i mass, rattor, hundar, kaniner
och apor. Det hematopoetiska systemet visades vara det huvudsakliga malorganet for toxicitet, vilket
tog sig uttryck i myelosuppression. Andra organ som paverkades av toxicitet var hjartat, njurarna,
magtarmkanalen och testiklarna. Sadesledaratrofi i testiklarna och minskat spermieantal observerades

Mitoxantron var mutagent och klastogent i samtliga in vitro-testsystem och hos rattor in vivo.
Karcinogena effekter observerades hos rattor och mushanar. Behandling av draktiga rattor under
organogenesen var forknippat med tillvaxthamning hos fostren vid doser > 0,01 ganger den
rekommenderade dosen for manniska, baserat p& mg/m?. Nar dréktiga kaniner behandlades under
organogenesen observerades dkad forekomst av fortidig fodsel vid doser > 0,01 ganger den
rekommenderade dosen for manniska, baserat p& mg/m?. Det observerades inte ndgra teratogena
effekter i dessa studier, men den hogsta dosen som testades var avsevart lagre an den rekommenderade
dosen for manniska (0,02 respektive 0,05 génger hos rattor och kaniner, baserat pd mg/m?). Det
observerades inga effekter pa ungarnas utveckling eller fertilitet i tvagenerationsstudien i réttor.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

[Kompletteras nationellt]

6.2 Inkompatibiliteter

[Kompletteras nationellt]

6.3 Hallbarhet

[Kompletteras nationellt]
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
[Kompletteras nationellt]
6.5 Forpackningstyp och innehall

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.
[Kompletteras nationellt]

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: {DD manad AAAA}

Datum for den senaste fornyelsen: {DD ménad AAAA}

[Kompletteras nationellt]

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se .
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

kartong

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Novantrone och associerade namn (se bilaga I) 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska,
I6sning
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

mitoxantron
[Kompletteras nationellt]

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

[Kompletteras nationellt]

| 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning
La&s bipacksedeln fore anvandning.
[Kompletteras nationellt]

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
[Kompletteras nationellt]

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[Kompletteras nationellt]

8.  UTGANGSDATUM

[Kompletteras nationellt]
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| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

[Kompletteras nationellt]

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[Kompletteras nationellt]

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

[Se bilaga I - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
{tfn}

{fax}

{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

[Kompletteras nationellt]

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

| 15. BRUKSANVISNING

[Kompletteras nationellt]

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

[Kompletteras nationellt]

| 17. UNIQUE IDENTIFIER - 2D BARCODE

<Ej relevant.>

| 18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

<Ej relevant.>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Novantrone och associerade namn (se bilaga I) 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska,
16sning

[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

mitoxantron

FOr intravends anvandning

| 2.  ADMINISTRERINGSSATT |

[Kompletteras nationellt]

3. UTGANGSDATUM |

[Kompletteras nationellt]
| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER> |

[Kompletteras nationellt]
| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET |

[Kompletteras nationellt]

6.  OVRIGT |

[Kompletteras nationellt]
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Bipacksedel: Information till patienten

Novantrone och associerade namn (se bilaga 1) 2 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, 16sning
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]
mitoxantron

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Novantrone &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Novantrone
Hur du tar Novantrone

Eventuella biverkningar

Hur Novantrone ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogkrwnE

1. Vad Novantrone &r och vad det anvands for

Novantrone innehaller den aktiva substansen mitoxantron. Novantrone tillhor en grupp lakemedel som
kallas cytostatika eller cancerlakemedel. Det ingar dven i en undergrupp av cancerlakemedel som
kallas antracykliner. Novantrone férhindrar cancerceller fran att vaxa, vilket gor att de sa smaningom
dor. Lakemedlet hammar ocksa immunsystemet och anvéands av denna anledning for att behandla en
sarskild form av multipel skleros i de fall det inte finns nagra andra behandlingsalternativ.

Novantrone anvénds vid behandling av:

- avancerad (metastaserande) bréstcancer

- en form av lymfkortelcancer (non-Hodgkins lymfom)

- en form av blodcancer dar benmérgen (den svampartade vavnaden inuti de stora skelettbenen)
tillverkar for manga vita blodkroppar (akut myeloisk leukemi)

- en typ av cancer hos de vita blodkropparna (kronisk myeloisk leukemi) i ett stadium dér det &r
svart att hdlla antalet vita blodkroppar under kontroll (blastkris). Novantrone anvands i
kombination med andra lakemedel for detta anvandningsomrade

- smarta orsakad av prostatacancer i ett langt framskridet skede och da i kombination med
kortikosteroider (kortison)

- Multipel skleros (MS) med mycket aktiva aterfall forknippad med snabb utveckling av
funktionsnedsattning i de fall det inte finns nagra andra behandlingsalternativ (se avsnitt 2 och
3).

2. Vad du behover veta innan du anvander Novantrone

Anvand inte Novantrone:

- om du &r allergisk mot mitoxantron eller nagot av évriga innehallsamnen i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)

- om du dr allergisk mot sulfit

- om du har en form av astma (bronkialastma) med sulfitallergi

- om du ammar (se avsnitt "Graviditet och amning”).
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For anvandning som behandling av multipel skleros (MS):
- om du ar gravid.

Varningar och forsiktighet

Novantrone ska ges under 6verinseende av en specialistlakare med erfarenhet av anvandning av
cytostatika eller cancerldkemedel (cytotoxisk kemoterapi).

Novantrone ska ges som en langsam och fritt flytande infusion (dropp) i en ven.

Novantrone far inte ges under huden (subkutant), i en muskel (intramuskulart) eller i en artar
(intraarteriellt). Svara lokala vavnadsskador kan uppsta om Novantrone lacker ut i omgivande vavnad
(sa kallad extravasering) nar det ges.

Novantrone far inte heller injiceras i utrymmet under hjarnan eller ryggmargen (intratekal injektion),
eftersom detta kan leda till svara skador med permanent funktionsnedsattning.

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Novantrone om du:

- har leverproblem

- har njurproblem

- har anvant Novantrone tidigare

- har hjartproblem

- tidigare har fatt stralbehandling av brostkorgen

- anvander lakemedel som paverkar hjartat

- tidigare har behandlats med antracykliner eller antracendioner, sdsom daunorubicin eller
doxorubicin

- har problem med benmargen eller om du har daligt allmantillstand

- har en infektion. Eventuella infektioner ska behandlas innan du anvander Novantrone

- ska vaccineras eller immuniseras under behandlingen. Vaccinationer och immuniseringar
kanske inte har avsedd effekt under behandlingen med Novantrone och i 3 manader efter
avslutad behandling

- ar gravid eller om du och din partner forsoker att bli gravida

- ammar. Du ska sluta amma innan du tar Novantrone

Tala omedelbart om for lakaren eller sjukskoéterskan om du far nagot av foljande tecken eller symtom

under behandlingen med Novantrone:

- feber, infektioner, oforklarliga blodningar eller blaméarken, svaghetskansla eller om du latt blir
uttrottad

- andfaddhet (aven nattetid), hosta, vatskeansamling (svullnad) i fotlederna eller benen,
hjartfladder (oregelbunden hjartrytm). Detta kan intréffa antingen under behandlingen eller
manader till ar efter att behandlingen med Novantrone har avslutats.

Lakaren kan behova justera behandlingen eller avbryta den, antingen tillféalligt eller for gott.

Blodprover fore och under behandlingen med Novantrone

Novantrone kan paverka antalet blodkroppar. Innan du startar och under behandlingen med

Novantrone far du lamna blodprover for att kontrollera dina blodkroppar. Vid foljande tillstand

kommer l&karen att ordinera tatare blodprovskontroller for att i synnerhet rdkna antalet vita

blodkroppar (neutrofila leukocyter) i blodet:

- om du har lagt antal av en sarskild typ av vita blodkroppar (neutrofiler) farre &n 1 500
celler/mm?)

- om du anvander hdga doser av Novantrone (mer &n 14mg/m? per dag i 3 dagar).

Hjartfunktionen kontrolleras fére och under behandlingen med Novantrone

Novantrone kan skada hjértat och orsaka foérsamrad hjartfunktion eller, i allvarligare fall, hjartsvikt.
Du drabbas lattare av dessa biverkningar om du tar hogre doser av Novantrone eller:

- om du har hjartproblem
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- om du tidigare har fatt stralbehandling av brostkorgen

- om de redan anvander andra lakemedel som péaverkar hjartat

- om du tidigare har behandlats med antracykliner eller antracendioner, sdsom daunorubicin eller
doxorubicin.

Lakaren kommer att kontrollera din hjartfunktion innan du bérjar med Novantrone och regelbundet

under behandlingen. Om du far Novantrone for att behandla multipel skleros kommer lékaren att

kontrollera din hjartfunktion innan du bérjar behandlingen, fore varje efterféljande dos och arligen i

upp till 5 ar efter avslutad behandling.

Akut myeloisk leukemi (AML) och myelodysplastiskt syndrom

En grupp av cancerlakemedel (topoisomeras I1-hammare), dar Novantrone ingar, kan orsaka féljande

sjukdomar ndr de anvénds var for sig men i synnerhet i kombination med annan cytostatika,

cancerlakemedel och/eller stralbehandling:

- cancer i vita blodkroppar (akut myeloisk leukemi, AML)

- benmaérgsrubbningar som orsakar onormalt formade blodkroppar och leder till leukemi
(myelodysplastiskt syndrom)

Missfargad urin och andra vavnader )
Mitoxantron kan orsaka en blagron missfargning av urinen i 24 timmar efter infusionen. Aven en
blaaktig missfargning av égonvitorna, huden och naglarna kan férekomma.

Graviditetsskydd hos méan och kvinnor

Man far inte gora sin kvinnliga partner gravid och maste anvanda preventivmedel under behandlingen
och i minst 6 manader efter avslutad behandling. Kvinnor som kan fa barn ska uppvisa ett negativt
graviditetstest fore varje dos och anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst
4 manader efter avslutad behandling. Om detta lakemedel anvands under graviditeten eller om du blir
gravid under tiden som du tar detta lakemedel ska du meddela lakaren, eftersom det kan innebéra en
risk for fostret.

Fertilitet
Detta lakemedel kan 6ka risken for tillfallig eller permanent utebliven menstruation (amenorré) hos
kvinnor som kan fa barn.

Barn och ungdomar

Det finns enbart liten erfarenhet av anvéndning till barn och ungdomar.

Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar fran fodseln upp till 18 ars alder, eftersom sakerhet och
effekt hos barn och ungdomar inte har faststéllts.

Andra lakemedel och Novantrone
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel. Det &r sarskilt viktigt att du anger om du anvander nagot av féljande lakemedel:

Lakemedel som kan 0ka risken for biverkningar med Novantrone:
- Lakemedel som kan skada hjartat (t.ex. antracykliner)
- Lakemedel som hdmmar benmargsproduktionen av blodkroppar och blodpléattar
(myelosuppressiva substanser)
- Lakemedel som hdammar immunsystemet (immunsuppressiva substanser)
- Antivitamin K, i synnerhet om du tar Novantrone som behandling av cancer
- Topoisomeras I1-hdmmare (en grupp cancerlékemedel, déribland mitoxantron) i kombination
med annan cytostatika, cancerlakemedel och/eller stralbehandling. Dessa kan orsaka:
o] cancer i vita blodkroppar (akut myeloisk leukemi, AML)
o] benmargsrubbningar som orsakar onormalt formade blodkroppar och leder till leukemi
(myelodysplastiskt syndrom).
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Fraga din lakare eller apotekspersonal om du ar osaker pd om nagot av dina lakemedel ar ett av de
ldkemedel som anges i listan ovan.

Dessa lakemedel ska anvandas med forsiktighet eller kan behdva undvikas under behandlingen med
Novantrone. Om du tar nagot av dessa kan lakaren behova ordinera ett alternativt lakemedel till dig.

Du ska ocksa tala om for lakaren om du redan tar Novantrone och du far ett nytt lakemedel som du
inte redan har anvant tillsammans med Novantrone.

Vaccinationer och immuniseringar (skydd mot vaccinationssubstanserna) kanske inte fungerar under
behandlingen med Novantrone och i tre manader efter avslutad behandling.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Graviditet

Novantrone kan skada ditt ofédda barn. Darfor ska du undvika att bli gravid under behandlingen.
Novantrone far inte anvandas som behandling mot multipel skleros om du &r gravid (sarskilt inte
under graviditetens tre forsta manader).

Om du blir gravid under tiden du behandlas med Novantrone ska du omedelbart tala om detta for din
ldkare och avbryta behandlingen med Novantrone.

Du ska undvika att bli gravid. Man maste anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen
och i minst 6 manader efter avslutad behandling. Kvinnor som kan fa barn ska uppvisa ett negativt
graviditetstest fore varje dos och anvéanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst
4 manader efter avslutad behandling.

Amning

Novantrone utsondras i brostmjdlk och kan orsaka allvarliga biverkningar hos ditt barn. Du far inte
amma under tiden som du anvéander mitoxantron och i upp till en manad efter att den sista infusionen
givits.

Fertilitet

Novantrone kan 6ka risken for tillfallig eller permanent utebliven menstruation (amenorré) hos
kvinnor som kan fa barn. Du ska darfor tala med din lakare om du planerar att skaffa barn i framtiden.
Du kan da behova frysforvara dgg. For man saknas det data. Hos handjur har dock skador pé
testiklarna och minskat antal spermier observerats.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Novantrone har en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Detta beror
pa eventuella biverkningar, sdsom forvirring och dasighet (se avsnitt 4).

Kor inte nagot fordon och anvand inte maskiner om du far nagon av dessa biverkningar.

3. Hur du tar Novantrone

Dosering och administreringssatt

Du kommer att fA Novantrone under dverinseende av en specialistlakare med erfarenhet av cytostatika
och cancerldkemedel. Lakemedlet ska alltid ges som en intravends infusion (i en ven) och ska alltid
spadas innan anvandning. Infusionsvatskan kan lacka ut fran venen i omgivande vavnad
(extravasering). Om detta hander maste infusionen avbrytas och pabdrijas i en annan ven. Undvik
direktkontakt med Novantrone, sarskilt via hud, slemhinnor och égon. Dosen av Novantrone anpassas
individuellt av din lakare. Dosen baseras pa din kroppsyta mtt i kvadratmeter (m?) och som réknas ut
med hjélp av langd och vikt. Blodprov kommer dessutom att tas regelbundet under behandlingen.
Dosen av lakemedlet kommer att anpassas beroende pa resultatet av dessa blodprov.
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Vanlig dos ér:

Metastaserande brostcancer, non-Hodgkins lymfom

Nér enbart Novantrone anvands:

Den rekommenderade startdosen ar 14 mg/m? kroppsyta, given som en intravends engéngsdos. Detta
kan upprepas efter 21 dagar om dina blodvarden har atergatt till godtagbara nivaer.

Om du har benmargsproblem, till exempel pa grund av tidigare cytostatika, cancerlakemedel eller
daligt allméntillstdnd, bér du fa en lagre dos forsta gangen, 12 mg/m? eller mindre.

Din lakare bestammer den fortsatta doseringen.
For efterfoljande kurer kan den tidigare dosen oftast upprepas om antalet vita blodkroppar och
blodpléattar har atergatt till normala nivaer efter 21 dagar.

Vid kombinationsbehandling (om det anvands med andra lakemedel):

Novantrone har givits som en del i kombinationsbehandlingar. Vid metastaserande brgstcancer har
kombinationer med andra cytostatika sasom cyklofosfamid och 5-fluoruracil, eller metotrexat och
mitomycin C visats vara effektiva.

Novantrone har ocksa anvants i olika kombinationer mot non-Hodgkins lymfom, men kunskap om
detta ar i dagslaget begransade och det finns heller ingen sarskild rekommendation for behandlingen.

Som végledning ska startdosen av Novantrone, nér det anvands i kombinationsterapi med andra
cytostatika, vara 2 till 4 mg/m? lagre n nér enbart Novantrone anvénds.

Akut myeloisk leukemi

Vid ensam anvandning vid aterfall (da din cancer har kommit tillbaka):

Rekommenderad dos vid inledande behandling &r 12 mg/m? kroppsyta, given som en intravends
engangsdos under fem dagar i rad (totalt 60 mg/m? kroppsyta under fem dagar).

Vid anvandning i kombination med andra cytostatika:
Din lakare kommer att avgora exakt vilken dos du ska fa. Din dosering kan behéva justeras om:
- kombinationen av lakemedlen minskar benmargens produktion av saval vita och roda
blodkroppar som blodpléattar i hogre grad &n enbart Novantrone.
- du har allvarliga lever-eller njurproblem.

Behandling av blastkris vid (kronisk) myeloisk leukemi

Vid ensam anvandning vid aterfall

Rekommenderad dos vid aterfall &r 10 till 12 mg/m?® kroppsyta, given som en intravends engéngsdos
under fem dagar i rad (totalt 50 till 60 mg/m?).

Avancerad prostatacancer
Rekommenderad dos &r 12 till 14 mg/m?, given som en intravenés korttidsinfusion med 21 dagars
intervall, i kombination med laga orala doser kortikosteroider (kortison som hammar immunsystemet).

Multipel skleros

Du kommer att fa Novantrone under dverinseende av en specialistlakare med erfarenhet av cytostatika
som behandling av multipel skleros.

Rekommenderad dos av mitoxantron &r normalt 12 mg/m? kroppsyta, given som en intravenés
korttidsinfusion (ca 5 till 15 minuter) som kan upprepas varije eller var tredje manad. Den totala dosen
under en livstid far inte dverstiga 72 mg/m®.

Om mitoxantron ges upprepade ganger ska dosanpassningarna goras beroende pa hur stor sankningen
av de vita och roda blodkropparna samt blodplattarna ar samt hur lange den haller i sig.
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Aldre patienter
Aldre patienter ska fa de lagsta rekommenderade startdoserna pa grund av risken for nedsatt lever-,
njur- eller hjartfunktion och eventuella andra sjukdomar eller behandling med andra lakemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. De allvarligaste biverkningarna ar skador pa hjartat (hjartinfarkt) och myelosuppression (minskad
bildning av blodkroppar och blodpléttar i benmargen).

Vissa biverkningar kan vara allvarliga

Om nagot av féljande hander, informera omedelbart din lakare:

- Om du blir blek och kanner dig svag eller drabbas av pl6tslig andfaddhet, detta kan vara tecken
pa sankt antal roda blodkroppar.

- Onormala blamarken eller bldningar, sasom blodig upphostning, krakning eller urin, eller svart
avforing (vilket kan tyda pa sankt antal blodplattar).

- Nya eller forvéarrade andningssvarigheter.

- Brostsmarta, andfaddhet, forandrad hjartfrekvens (snabb eller langsam), vétskeansamling
(svullnad) i fotleder eller ben (vilket kan tyda pa hjartproblem).

- Svara, kliande nasselutslag, svullnad i hander, fotter, fotleder, ansikte, lappar, mun eller svalg
(vilket kan orsaka svalj- eller andningssvarigheter), eller om kénner att du &r pa vag att svimma,
dessa kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion.

- Feber eller infektioner.

For patienter som behandlas mot cancer:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

- Infektioner

- Lagt antal roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthetskanslor och andfaddhet (anemi). Du kan
behdva en blodtransfusion.

- Lagt antal av vissa typer av vita blodkroppar (neutrofiler och leukocyter)

- [llaméende

- Krakningar

- Haravfall

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Lagt antal blodplattar, vilket kan orsaka blédningar och blaméarken
- Lagt antal av en viss typ av vita blodkroppar (granulocyter)

- Aptitforlust

- Trotthet, svaghetskansla och brist pa energi

- Hjartsvikt (ett allvarligt tillstdnd da hjartat inte kan pumpa tillrackligt med blod)
- Hjartinfarkt

- Andfaddhet

- Forstoppning

- Diarré

- Inflammation i munnen och l&pparna

- Feber

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

- Minskad bildning av blodkroppar och blodplattar i benmérgen. Himningen av benmérgen kan
bli kraftigare eller mer utdragen om du tidigare har behandlats med cytostatika,
cancerlakemedel eller genomgatt stralbehandling.
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Otillrécklig bildning av blodkroppar i benmargen (benmargssvikt)
Onormalt antal vita blodkroppar
Svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, daribland anafylaktisk chock). Du kan drabbas av
plotsliga kliande nésselutslag, svullna hénder, fotter, fotleder, ansikte, lappar, mun eller svalg,
vilket kan orsaka svalj- eller andningssvarigheter och du kan kanna att du ar pa vag att svimma
Ovre luftvéagsinfektion
Urinvégsinfektion
Blodforgiftning (sepsis)
Infektioner som orsakas av mikroorganismer som normalt inte orsakar sjukdomar da
immunsystemet ar bra (opportunistiska infektioner).
Cancer i de vita blodkropparna (akut myeloisk leukemi (AML))
Onormal benmadrg, vilket orsakar bildning av onormala blodkroppar och leder till leukemi
(myelodysplastiskt syndrom (MDS))
Viktférandringar
Metabola stérningar (paverkan pa hjartrytm och njurproblem orsakade av &mnen fran
nedbrytningen av cancerceller s.k. tumorlyssyndrom)
Angest
Forvirring
Huvudvérk
Stickningar
Oregelbunden hjartrytm eller langsamma hjéartslag
Onormalt EKG
Minskning av den méangd blod som hjéartats vanstra kammare kan pumpa, utan att ge upphov till
nagra symtom
Blamarken
Kraftiga blodningar
Lagt blodtryck
Buksmértor
Blodningar i magen eller tarmarna, detta kan visa sig som blod i krékningar och avforing, eller
svart, tjarliknande avforing
Slemhinneinflammation
Bukspottkortelinflammation
Onormala levervérden
Hudinflammationer (erytem)
Nagelrubbningar (t.ex. att nageln lossar fran nagelbadden, forandrad nagelstruktur)
Utslag
Missfargade 6gonvitor
Hudmissfargningar
Lackage av vatska till omgivande vévnad (extravasering):
0 Rodnad (erytem)
o Svullnad
0 Smarta
0 Sveda och/eller missfargning av huden
0 Cellddd, vilket kan leda till att dod vavnad behdver tas bort och ny hud transplanteras
Onormala lever- och njurvéarden i blodprover (forhojda halter aspartataminotransferas, kreatinin
och ureabundet kvave i blodet)
Njurskador, vilket orsakar svullnad och svaghetskénsla (nefropati)
Missféargad urin
Onormal utebliven menstruation (amenorré)
Swvullnad (6dem)
Smakstorningar.

Séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

Lunginflammation
Skador pa hjartmuskeln, vilket forhindrar det fran att fungera som det ska (kardiomyopati).
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For patienter som behandlas mot multipel skleros:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- Infektioner, daribland dvre luftvagsinfektioner och urinvagsinfektioner
- [llaméaende

- Haravfall

- Onormal utebliven menstruation (amenorre)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Lagt antal roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthetskanslor och andfaddhet (anemi). Du kan
behdva en blodtransfusion.

- Lagt antal av vissa typer av vita blodkroppar (granulocyter och leukocyter)

- Forstoppning

- Krakningar

- Diarré

- Inflammation i munnen och l&pparna

- Lagt antal vita blodkroppar

- Huvudvérk

- Oregelbunden hjértrytm

- Onormalt EKG

- Minskning av den méngd blod som hjértats vanstra kammare kan pumpa, utan att ge upphov till
nagra symtom

- Onormala levervarden i blodprov (férhojda halter aspartataminotransferas)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

- Lunginflammation

- Blodforgiftning (sepsis)

- Infektioner som orsakas av mikroorganismer som normalt inte orsakar sjukdomar da
immunsystemet ar normalt (opportunistiska infektioner).

- Cancer i de vita blodkropparna (akut myeloisk leukemi (AML))

- Onormal benmarg, vilket orsakar bildning av onormala blodkroppar och leder till leukemi
(myelodysplastiskt syndrom (MDS))

- Otillracklig bildning av blodkroppar i benméargen (benmargssvikt)

- Minskad bildning av blodkroppar och blodplattar i benmérgen. Hdmningen av benmérgen kan
bli kraftigare eller mer utdragen om du tidigare har behandlats med kemoterapi eller genomgatt
stralbehandling.

- Lagt antal blodplattar, vilket kan orsaka blédningar och blaméarken

- Lagt antal av en viss typ av vita blodkroppar (neutrofiler)

- Svar allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion, daribland anafylaktisk chock). Du kan drabbas av
plotsliga kliande nasselutslag, svullna hander, fotter, fotleder, ansikte, lappar, mun eller svalg,
vilket kan orsaka svalj- eller andningssvarigheter och du kan kanna att du ar pa vag att svimma

- Aptitforlust

- Viktférandringar

- Angest

- Forvirring

- Stickningar

- Trotthet, svaghetskansla och brist pa energi

- Hjartsvikt (ett allvarligt tillstand da hjartat inte kan pumpa tillrackligt med blod)

- Skador pa hjartmuskeln, vilket forhindrar det fran att fungera som det ska (kardiomyopati).

- Langsamma hjartslag

- Hjéartinfarkt

- Ovanliga blamarken

- Kraftiga blodningar

- Lagt blodtryck
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- Andfaddhet
- Buksmértor
- Blodningar i magen eller tarmarna, detta kan visa sig som blod i krékningar och avforing, eller
svart, tjarliknande avforing
- Slemhinneinflammation
- Bukspottkortelinflammation
- Onormala levervarden
- Nagelrubbningar (t.ex. att nageln lossar fran nagelbadden, forandrad nagelstruktur)
- Utslag
- Missfargade Ggonvitor
- Hudmissfargningar
- Lackage av vatska till omgivande vavnad (extravasering):
0 Rodnad (erytem)
o Svullnad
0 Smarta
0 Sveda och/eller missfargning av huden
0 Celldod, vilket kan leda till att dod vavnad behdver tas bort och ny hud transplanteras
- Onormala lever- och njurvérden i blodprover (forhgjda halter kreatinin och ureabundet kvéve i
blodet)
- Njurskador, vilket orsakar svullnad och svaghetskansla (nefropati)
- Missféargad urin
- Swvullnad (6dem)
- Feber
- Plotsligt dodsfall

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se
detaljer nedan). Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
lakemedels sakerhet.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

5. Hur Novantrone ska férvaras

[Kompletteras nationellt]

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter Utg.dat. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

6. Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

[Kompletteras nationellt]
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Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
[Kompletteras nationellt]

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
[Se bilaga | - Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

{tfn}

{fax}

{e-post}

Detta lakemedel ar godkant av medlemsstaterna i ESS under féljande namn:
[Se bilaga | — Kompletteras nationellt]

Denna bipacksedel &ndrades senast

[Kompletteras nationellt]

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se.
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http://www.lakemedelsverket.se/

