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PRODUKTRESUMÉ

for

Cardioxane, pulver til infusionsvæske, opløsning
 0.  
D.SP.NR.

8596

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Cardioxane

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Dexrazoxan 500 mg som dexrazoxanhydrochlorid.


Et hætteglas indeholdende pulver.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Pulver til infusionsvæske, opløsning.

Sterilt, pyrogenfrit, hvidt til råhvidt, frysetørret pulver.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Forebyggelse af kronisk kumulativ kardiotoksicitet forårsaget af doxorubicin eller epirubicin hos voksne med avanceret og/eller metastaserende brystcancer, der tidligere har fået en kumulativ dosis på 300 mg doxorubicin/m2 eller 540 mg epirubicin/m2, når yderligere antracyklinbehandling er nødvendig

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering: 


Cardioxane gives som hurtig (15 minutter) intravenøs infusion ca. 30 minutter før indgift af antracyklin med en dosis svarende til 10 gange den doxorubicin-ækvivalente dosis og 10 gange den epirubicin-ækvivalente dosis.

Således anbefales det at Cardioxane gives i en dosis på 500 mg/m², når det almindeligt anvendte doseringsskema for doxorubicin på 50 mg/m2 anvendes, og 600 mg/m2, når det almindeligt anvendte doseringsskema for epirubicin på 60 mg/m2 anvendes.

Pædiatrisk population

Cardioxane er kontraindiceret til børn og unge op til 18-års-alderen (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion:
Hos patienter med moderat til svær nyreinsufficiens (kreatininclearance <40 ml/min) bør dexrazoxandosis reduceres med 50%.

Nedsat leverfunktion:

Dosisforholdet skal bevares, dvs. hvis antracyklindosis reduceres, skal dexrazoxanedosis reduceres tilsvarende.

Administration

Intravenøs anvendelse.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3
Kontraindikationer


· Børn og unge op til 18-års-alderen (se pkt. 4.4 og 4.8)

· Overfølsomhed over for dexrazoxan.

· Amning (se pkt. 4.6).

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Myelosuppressiv virkning, der kan være additiv til den myelosuppressive virkning af kemoterapibehandlingen, er blevet indberettet for Cardioxane (se pkt. 4.8). Det hæmatologiske nadirtal kan være lavere hos patienter behandlet med dexrazoxan. Hæmatologisk monitorering er derfor nødvendigt. Leukopeni og trombocytopeni er generelt hurtigt reversible efter seponering af Cardioxane.

Myelosuppression kan øges betragteligt ved højere kemoterapidoser, hvor Cardioxane dosis overstiger 1.000 mg/m2.

Da dexrazoxan er et cytotoksisk stof med topoisomerase II-hæmmende aktivitet, kan en kombination af dexrazoxan og kemoterapi føre til øget risiko for anden primær cancer.

Der er rapporteret anden primær cancer, især akut myeloid leukæmi (AML) og myelodysplastisk syndrom (MDS), i kliniske forsøg hos pædiatriske patienter med Hodgkins sygdom eller akut lymfatisk leukæmi, som blev behandlet med kemoterapiregimer inkluderende flere cytotoksiske stoffer (fx etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid) (se pkt.4.8).

Der er efter markedsføringen rapporteret tilfælde af AML hos voksne brystcancerpatienter med frekvensen "ikke almindelig" (se pkt. 4.8).

Der er i nogle studier set en højere frekvens af død i grupper behandlet med dexrazoxan plus kemoterapi sammenlignet med dem, som blev behandlet med kemoterapi alene. Muligheden for, at dexrazoxan var en medvirkende faktor til denne ubalance, kan ikke udelukkes (se pkt. 5.1).

Der er rapporteret et signifikant fald i tumorresponsrate i et studie med patienter med avanceret brystcancer, som blev behandlet med doxorubicin og dexrazoxan, sammenlignet med patienter behandlet med doxirubicin og placebo. Da både dexrazoxan og doxorubicin er topoisomerasehæmmere, er det muligt, at dexrazoxan kan påvirke doxirubicins antitumoreffekt. Brug af dexrazoxan i kombination med adjuverende brystcancerterapi eller kurativ kemoterapi anbefales derfor ikke.

Clearance af dexrazoxan og dets aktive metabolitter kan være nedsat hos patienter med nedsat kreatininclearance.

Leverdysfunktion er lejlighedsvis blevet observeret hos patienter behandlet med Cardioxane (se pkt.4.8).

Standardmonitorering af hjertet i forbindelse med doxorubicin- eller epirubicinbehandling skal fortsættes.

Der er ingen data, der understøtter brugen af dexrazoxan til patienter, som har haft myokardieinfarkt inden for de sidste 12 måneder, præeksisterende hjertesvigt (herunder klinisk hjertesvigt sekundært til antracyklinbehandling), ukontrolleret angina eller symptomatisk klapfejl.

Kombinationen af dexrazoxan og kemoterapi kan medføre øget risiko for tromboemboli (se pkt. 4.8).

Da dexrazoxan er cytotoksisk, bør seksuelt aktive mænd anvende effektiv prævention i mindst 3 måneder efter seponering af dexrazoxan (se pkt. 4.6).

Anafylaktiske reaktioner, herunder angioødem, hudreaktioner, bronkospasmer, åndedrætsbesvær, hypotension og bevidsthedstab er blevet observeret hos patienter behandlet med Cardioxane og antracykliner (se pkt. 4.8). Anamnese med allergi over for dexrazoxan eller razoxan skal overvejes nøje før administration.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Cardioxane kan øge den hæmatologiske toksicitet forårsaget af kemoterapi eller strålebehandling og nødvendiggør omhyggelig monitorering af hæmatologiske parametre i de to første behandlingsserier (se pkt. 4.4).

Interaktionsstudier med dexrazoxan er begrænsede. Virkninger på CYP450-enzymer eller lægemiddeltransportere er ikke blevet undersøgt.

Cardioxane må ikke blandes med andre lægemidler under infusionen.
4.6
Graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mænd og kvinder

Både seksuelt aktive mænd og kvinder skal anvende sikker antikonception under behandlingen. For mænd skal antikonception fortsættes i mindst 3 måneder efter seponering af Cardioxane (se pkt. 4.4).

Graviditet

Der er utilstrækkelige data fra anvendelse af dexrazoxan til gravide kvinder. Dyreforsøg har  vist embryotoksiske og teratogene virkninger (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Cardioxane bør ikke anvendes til gravide, medmindre det er klart nødvendigt. 

Amning

Der er ingen dyreforsøg om udskillelse af det aktive stof og/eller dets metabolitter i mælk. Det er uvist, om dexrazoxan og/eller dets metabolitter udskilles i human mælk. På grund af risikoen for alvorlige bivirkninger hos spædbørn udsat for Cardioxane, skal mødre afbryde amning under behandling med Cardioxane (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Virkningen af Cardioxane på fertiliteten hos mennesker og dyr er ikke blevet undersøgt.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Patienter skal informeres om at udvise forsigtighed, når de kører bil eller betjener maskiner, hvis de bliver trætte under behandling med Cardioxane.

4.8
Bivirkninger

Cardioxane anvendes sammen med antracyklinbaseret kemoterapi, og de relative bidrag fra antracyklin og Cardioxane til bivirkningsprofilen er derfor uklar. De almindeligste bivirkninger er hæmatologiske og gastrointestinale reaktioner, primært anæmi, leukopeni, kvalme, opkastning og stomatitis samt asteni og alopeci. Den myelosuppressive effekt af Cardioxane kan være additiv til den, der forårsages af kemoterapien (se pkt. 4.4). En øget risiko for anden primær malignitet, især AML, er rapporteret. 

Bivirkninger

Nedenstående tabel inkluderer bivirkninger observeret i kliniske forsøg og ved brug efter markedsføring. På grund af den spontane natur af postmarketing-rapportering er disse bivirkninger listet med frekvensen ”ukendt”, hvis de ikke allerede var identificerede som bivirkninger fra kliniske forsøg.

Bivirkningerne er listet under overskrifter om hyppighed, den hyppigste først, ved hjælp af følgende konvention: Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til (1/10); ikke almindelig ((1/1.000 til (1/100), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Tabel 1

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Ikke almindelig
	Infektion, sepsis

	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inklusive cyster og polypper)

	Ikke almindelig
	Akut myeloid leukæmi

	Blod og lymfesystem

	Meget almindelig:
	Anæmi, leukopeni 

	Almindelig
	Neutropeni, trombocytopeni, febril neutropeni, granulocytopeni 

	Ikke almindelig
	Febril knoglemarvsaplasi, eosinofiltal øget, neutrofiltal øget, trombocyttal øget, leukocyttal øget, lymfocyttal nedsat, monocyttal nedsat

	Immunsystemet

	Ikke kendt
	Anafylaktisk reaktion, overfølsomhed

	Metabolisme og ernæring

	Almindelig
	Anoreksi

	Nervesystemet

	Almindelig
	Paræstesi, svimmelhed, hovedpine, perifer neuropati

	Ikke almindelig
	Synkope 

	Øjne

	Almindelig
	Konjunktivitis

	Øre og labyrint

	Ikke almindelig
	Vertigo, øreinfektion 

	Hjerte

	Almindelig
	Nedsat ejektionsfraktion, takykardi

	Vaskulære sygdomme

	Almindelig
	Flebitis

	Ikke almindelig
	Venøs trombose, lymfødem 

	Ikke kendt
	Emboli

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig
	Dyspnø, hoste, faryngitis

	Ikke almindelig
	Luftvejsinfektion

	Ikke kendt
	Lungeemboli

	Mave-tarm-kanalen   

	Meget almindelig
	Kvalme, opkastning, stomatitis

	Almindelig
	Diarré, obstipation, abdominalsmerter, dyspepsi

	Ikke almindelig
	Gingivitis, oral candidiasis

	Lever og galdeveje 

	Almindelig
	Aminotransferaser øget

	Hud og subkutane væv

	Meget almindelig
	Alopeci 

	Almindelig
	Neglelidelser, erytem

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 

	Meget almindelig
	Asteni

	Almindelig
	Slimhindeinflammation, feber, træthed, utilpashed, reaktioner på infusionsstedet (herunder smerter, hævelse, brændende fornemmelse, erytem, pruritus, trombose)

	Ikke almindelig
	Ødemer, tørst


Data fra kliniske studier

Tabellen ovenfor viser bivirkninger, som er rapporteret i kliniske studier, og for hvilke der er en rimelig sandsynlighed for en kausal sammenhæng med Cardioxane. Disse data stammer fra kliniske studier hos cancerpatienter, hvor Cardioxane blev anvendt i kombination med antracyklinbaseret kemoterapi, og hvor der i nogle tilfælde kan være refereret til en kontrolgruppe med patienter, der fik kemoterapi alene.

Patienter i behandling med kemoterapi og Cardioxane (n = 375):

· Af disse blev 76% behandlet for brystcancer og 24% for en lang række avancerede cancerformer. 

· Behandling med Cardioxane: En gennemsnitsdosis på 1.010 mg/m² (median: 1.000 mg/m²) i kombination med doxorubicin, og en gennemsnitsdosis på 941 mg/m² (median: 997 mg/m²) i kombination med epirubicin. 

· Kemoterapibehandling til patienter med brystcancer: 45% i kombinationsterapi indeholdende doxorubicin 50 mg/m² (hovedsageligt med fluoruracil og cyclophosphamid); 17% i behandling med epirubicin alene; 14% i kombinationsterapi indeholdende epirubicin 60 eller 90 mg/m² (hovedsageligt med 5-fluoruracil og cyclophosphamid). 

Patienter i kemoterapi alene (n = 157): 

· Alle blev behandlet for brystcancer.

· Kemoterapibehandling: 43% i enkeltstofbehandling med  120 mg epirubicin/m²; 33% i kombinationsterapi indeholdende 50 mg/m² doxorubicin (hovedsagelig med 5-fluoruracil og cyclophosphamid); 24% i kombinationsterapi indeholdende epirubicin 60 eller 90 mg/m² (hovedsagelig med 5-fluoruracil og cyclophosphamid).

Sekundære maligniteter 

Sekundær akut myeloid leukæmi (AML)/myelodysplastisk syndrom (MDS) er blevet observeret hos pædiatriske patienter med Hodgkins sygdom eller akut lymfoblastisk leukæmi, som behandles med dexrazoxan i kombination med kemoterapi (se pkt. 4.4). Der er efter markedsføringen rapporteret tilfælde af AML hos voksne brystcancerpatienter med frekvensen "ikke almindelig".
Sikkerhedsprofilen ved den maksimale, tolererede dosis 

Dexrazoxans maksimale tolererede dosis (MTD), når det gives som monoterapi ved kortvarig infusion hver tredje uge som kardioprotektion, er ikke blevet specifikt undersøgt. I studierne af dexrazoxan som cytotoksisk stof er MTD vist at være afhængig af dosering og doseringsinterval og varierer fra 3.750 mg/m2 (når korte infusioner er givet i delte doser over 3 dage) til 7.420 mg/m2 (når det gives ugentligt i 4 uger). Myelosuppression og abnorme leverfunktionsprøver er dosisbegrænsende. MTD er lavere hos patienter, som er blevet kraftigt forbehandlet med kemoterapi, og hos patienter med allerede eksisterende immunsuppression (fx aids). 

Følgende bivirkninger er indberettet, når Cardioxane blev givet i doser omkring MTD: Neutropeni, trombocytopeni, kvalme, opkastning og stigning i leverparametre. Andre toksiske virkninger var utilpashed, let feber, øget renal udskillelse af jern og zink, anæmi, unormal blodkoagulation, forbigående øgning af serum-triglycerider og amylase, og forbigående fald i serum-calcium.

4.9
Overdosering


Tegn og symptomer på overdosis vil sandsynligvis bestå af leukopeni, trombocytopeni, kvalme, opkastning, diaré, hudreaktioner og alopeci. Der er ingen specifik antidot og symptomatisk behandling bør tilbydes.

Behandling bør omfatte profylakse og behandling af infektioner, væskeregulering og indtagelse af næring.

4.10
Udlevering


BEGR. Må kun udleveres til sygehuse.

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antidoter ved cytostatikabehandling, ATC-kode: V03AF02.

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Den præcise mekanisme, hvormed dexrazoxan udøver sin kardioprotektive virkning, er ikke fuldt belyst, men baseret på den foreliggende evidens er følgende mekanisme blevet foreslået: Den dosisafhængige kardiotoksicitet observeret under antracyklinbehandling skyldes antracyklininduceret, jern-afhængig oxidativ stress på den relativt ubeskyttede hjertemuskulatur forårsaget af frie radikaler. Dexrazoxan, en EDTA-analog (ethylendiamintetraeddikesyre), hydrolyseres i hjertets celler til det ringåbnede produkt ICRF-198. Både dexrazoxan (ICRF-187) og ICRF-198 er kelater, der er i stand til at binde metalioner. Den generelle tankegang antager, at de virker kardioprotektive ved at binde metalioner og dermed forhindre Fe3+-antracyklinkomplekset i at undergå en redoxreaktion og dermed dannelsen af reaktive radikaler.

Data fra kliniske forsøg tyder på en stigende kardioprotektion af dexrazoxan, når den kumulative anthracyclindosis øges.

Dexrazoxan beskytter ikke mod ikke-kardiorelateret toksicitet induceret af antracykliner.

De fleste af de kontrollerede kliniske studier blev udført hos patienter med fremskreden brystcancer. Data fra voksne patienter behandlet i 8 kontrollerede, randomiserede kliniske forsøg er blevet gennemgået; 780 patienter fik dexrazoxan plus kemoterapi, og 789 fik kemoterapi alene. Hyppigheden af død i studierne var højere med kombinationen af dexrazoxan plus kemoterapi (5,0%) sammenlignet med kemoterapi alene (3,4%). Forskellen var ikke statistisk signifikant, og der var ingen tydelig, konsistent årsag, dog kan det ikke udelukkes, at dexrazoxan bidrager til forskellen.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Efter intravenøs administration til cancerpatienter, følger dexrazoxans kinetik i serum generelt en åben to-kompartment model med første-ordens elimination. Den maksimale plasmakoncentration observeret efter en 12-15 minutters infusion af 1.000 mg/m2 er omkring 80 μg/ml med AUC (arealet under plasmakoncentration-tids-kurven) på 130 ± 15 mg∙t/l. Plasmakoncentrationerne faldt derefter med en gennemsnitlig halveringstid på 2,2 ± 1,2 timer. Det tilsyneladende fordelingsvolumen er 44,0 ± 3,9 l, hvilket tyder på, at dexrazoxan primært distribueres i hele legemets vandfase. Den totale clearance af dexrazoxan hos voksne er anslået til 14,4 ± 1,6 l/t. Cardioxane og dets metabolitter blev påvist i plasma og urin hos dyr og mennesker. Størstedelen af den administrerede dosis udskilles i urinen, hovedsageligt som uomdannet dexrazoxan. Den samlede renale udskillelse af uomdannet dexrazoxan er i størrelsesordenen 40%. Plasmaproteinbindingen af dexrazoxan er lav (2%), og det trænger ikke ind i cerebrospinalvæsken i klinisk signifikant grad. Clearance af aktivt stof kan være reduceret hos ældre patienter og patienter med lav kreatininclearance. Der er begrænsede data om farmakokinetiske interaktioner med kemoterapeutika andre end doxorubicin, epirubicin, cyclophosphamid, 5-fluoruracil og paclitaxel. Der er ikke udført studier hos ældre og patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske studier viser, at med gentagen dexrazoxan-administration er de primære målorganer dem med hurtig celledeling: Knoglemarv, lymfevæv, testikler og mave-tarmslimhinden. Doseringsskemaet for Cardioxane er en primær faktor i graden af vævstoksicitet. En enkelt høj dosis tolereres bedre end den samme dosis flere gange om dagen. Dexrazoxan er vist at have mutagen aktivitet. Dexrazoxans karcinogenicitet er ikke blevet undersøgt, men langvarig administration af høje doser af razoxan, den racemiske blanding, hvor dexrazoxan er S (+)-enantiomeren, har været forbundet med udvikling af sekundære maligniteter (primært akut myeloid leukæmi). Reproduktionsstudier med dyr viser, at razoxane er embryotoksisk hos mus, rotter og kaniner og endvidere teratogent hos rotter og mus, dog blev et andet doseringsskema anvendt i forhold til det, der anvendes hos mennesker.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Koncentreret saltsyre. Nitrogen. 

6.2
Uforligeligheder


Må kun opløses i sterilt vand og efterfølgende fortyndes med infusionsvæske (se pkt. 6.6).


Brugsfærdig infusionsvæske må ikke tilblandes andre farmaka.

6.3
Opbevaringstid


Infusionssubstans: 3 år.


Brugsfærdig infusionsvæske: 4 timer.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Pulver til infusionsvæske, opløsning: 

Der er ingen særlige krav vedrørende opbevaringstemperaturer for dette lægemiddel.

Brugsfærdig infusionsvæske: 

Opbevares i køleskab (2 °C – 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. 

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Hætteglas á 36 ml, brunt lysbestandigt type I-glas. Lukket gummiprop af chlorbutyl og en aftagelig aluminiumskappe. 

Hver flakon indeholder 500 mg af det aktive stof i hydrochlorid form.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Anbefalinger for sikker håndtering

Læger bør følge nationale eller anerkendte retningslinier for håndtering af cytostatika, når Cardioxane anvendes. Fortynding skal udføres af trænet personale i et afmærket cytostatisk område. Tilberedningen må ikke foretages af personale, der er gravide. 

Det anbefales at anvende handsker og anden beskyttende beklædning for at undgå hudkontakt. Der er rapporteret om hudreaktioner efter kontakt med Cardioxane. Hvis Cardioxane pulver eller opløsning kommer i kontakt med hud eller slimhindeoverflader, skal det berørte område straks skylles grundigt med vand.

Tilberedning af intravenøs administration

Rekonstitution af Cardioxane 

Til rekonstitution skal indholdet af hvert hætteglas fortyndes ved opløsning i 25 ml sterilt vand til injektion. Hætteglassets indhold opløses i løbet af et par minutter ved forsigtig omrystning. Opløsningens pH-værdi vil være ca. 1,6. Denne opløsning skal yderligere fortyndes før administration til patienten.

Fortynding af Cardioxane

For at undgå risikoen for årebetændelse på injektionsstedet må Cardioxane ikke infunderes uden yderligere fortynding med en af infusionsvæskerne nævnt i tabellen nedenfor. Det foretrækkes at anvende opløsninger med højeste pH. Den endelige mængde er proportional med det anvendte antal hætteglas Cardioxane og mængden af infusionsvæske til fortynding, der kan være mellem 25 ml og 100 ml pr. hætteglas.

Tabellen nedenfor opsummerer den endelige mængde og den omtrentlige pH-værdi efter fortynding af ét hætteglas Cardioxane eller efter fortynding af 4 hætteglas Cardioxane med de anbefalede infusionsvæsker. Den minimale og maksimale mængde infusionsvæske, der skal anvendes pr. hætteglas, er vist nedenfor.

	Infusionsvæske anvendt til fortynding
	Mængde infusionsvæske, der er anvendt til fortynding af et hætteglas med 25 ml rekonstitueret Cardioxane
	Endelig mængde for 1 hætteglas
	Endelig mængde for 4 hætteglas
	pH

(ca. værdi)

	Ringer lactate
	25 ml

100 ml
	50 ml

125 ml
	200 ml

500 ml
	2.2

3.3

	0.16 M natrium-lactat*
	25 ml

100 ml
	50 ml

125 ml
	200 ml

500 ml
	2.9

4.2

	Glucose 5%
	25 ml

100 ml
	50 ml

125 ml
	200 ml

500 ml
	1,9

2,2


*
natrium-lactat 11,2% skal fortyndes med en faktor 6 for at opnå koncentrationen på 0.16 M.

Brug af større mængder til fortynding (med maksimalt 100 ml pr. hætteglas) anbefales normalt for at øge opløsningens pH-værdi. Mindre fortyndelsesmængder (med minimum 25 ml af tilsvarende infusionsvæske pr. 25 ml rekonstitueret Cardioxane) kan om nødvendigt anvendes afhængig af patientens hæmodynamiske status.

Cardioxane er kun til engangsbrug. Rekonstitueret og efterfølgende fortyndet lægemiddel skal anvendes straks eller inden for 4 timer, hvis det opbevares i køleskab mellem 2°C og 8°C. 

Lægemidler til infusion bør inspiceres visuelt for fremmedlegemer og misfarvning forud for indgivelsen, når opløsningen og beholderen tillader dette. Cardioxane er normalt en farveløs til gul opløsning lige efter rekonstitution, men der kan observeres nogen forskellighed i farve over tid, hvilket ikke indikerer tab i aktivitet, hvis lægemidlet er blevet opbevaret efter anbefalingerne. Det anbefales dog at skille sig af med produktet, hvis farven straks efter rekonstitution ikke er farveløs til gul.   

Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retnings​linjer. 

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Novartis Healthcare A/S

Lyngbyvej 172 


2100 København Ø
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSNUMMER (NUMRE)

14312

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

27. februar 1992 / 24. oktober 2006 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

21. december 2011
Cardioxane, pulver til infusionsvæske, opløsning 500 mg.doc
Side 1 af 9
Cardioxane, pulver til infusionsvæske, opløsning 500 mg.doc
Side 10 af 9

