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Opas laakkeen maaraajille — mitoksantroni MS-taudin hoidossa

Johdanto

Téma terveydenhuoltohenkildstdlle suunnattu opas on suunniteltu tarjoamaan tietoa

sydantoimintaan/sydéinlihakseen kohdistuvan toksisuuden riskisti ja sekundaarisen akuutin

myelooisen leukemian riskistd, kun mitoksantronia kéytetdan MS-taudin hoidossa, seki aiheellisista
toimista ndiden riskien minimoimiseksi. Opas helpottaa asiasta keskustelua potilaan kanssa ja auttaa
vastaamaan potilaan mahdollisiin kysymyksiin ja huolenaiheisiin.

Oppaassa on tarkedd tietoa mitoksantronin kéyttoon liittyvastd sydidntoimintaan/sydanlihakseen

kohdistuvan toksisuuden riskistd ja sekundaarisen akuutin myelooisen leukemian riskista.

Tutustukaa silti valmisteyhteenvetoon, jossa on tiydet tiedot mitoksantronista.

Sydintoiminnan muutokset / sydéinlihastoksisuus:

Mitoksantronihoidon aikana tai kuukausien tai vuosien kuluttua hoidon pééttymisestd on ilmoitettu

toiminnallisia sydanmuutoksia, mm. kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ja vasemman kammion

ejektiofraktion (LVEF) pienentymisti. Muita kliinisesti merkittdvid syddmeen ja verisuonistoon
kohdistuneita vaikutuksia ovat olleet EKG-muutokset ja akuutit rytmihdiriot. Harvinaisissa
tapauksissa on ilmoitettu myos kardiomyopatiaa. EKG-poikkeamia on raportoitu. Myds
kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, jossa LVEF-arvo on ollut < 50 %, on raportoitu.

Niitd syddntapahtumia on esiintynyt yleisimmin potilailla, jotka ovat saaneet aiempaa

antrasykliinihoitoa tai aiempaa vilikarsinan/rintakehin sddehoitoa tai joilla on entuudestaan

sydéntauti. Muiden sydéintoksisten lddkkeiden samanaikainen anto voi sekin suurentaa
sydantoksisuuden riskid. Suurempi varovaisuus on tarpeen ndiden potilasryhmien kohdalla, ja
saanndllisid, huolellisia sydantutkimuksia suositellaan hoidon alusta alkaen.

Sydpépotilailla oireisen kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan riskin arvioitiin olevan 2,6 %, kun

potilaan saama kumulatiivinen annos oli enintiifin 140 mg/m?.

Mitoksantroniin liittyvédn sydéntoksisuusriskin minimoimiseksi lddkettd madradvien ladkérien on

aiheellista ottaa huomioon seuraavat seikat:

e Kaikki potilaat on arvioitava sydinoireiden ja -16yddsten varalta ennen mitoksantronihoidon
aloittamista ottamalla anamneesi sekd tekemalld ladkarintarkastus ja EKG-tutkimus.
Pitkédaikaishoidossa syddnseuranta on tarpeen, vaikka potilaalla ei olisi tiedossa olevia
riskitekijoitd. MS-taudin hoidossa elinikdinen kumulatiivinen enimmaéisannos ei saa ylitt4a
72 mg/m?.

e Kaikkien potilaiden LVEF-arvo (vasemman kammion ejektiofraktio) on arvioitava
kvantitatiivisesti 1dhtotilanteessa asianmukaisin menetelmin (esim. kaikukardiografia, syddmen
toiminnan gammakuvaus [multiple-gated-acquisition, MUGA], magneettikuvaus [MK] jne.).

On suositeltavaa arvioida MS-potilaiden LVEF-arvo kaikukardiografialla tai MUGA-tutkimuksella

ennen ensimmaisen mitoksantroniannoksen antoa ennen hoidon alkua, ennen jokaista annosta ja

myO6hemmin vuosittain sddnndllisesti, kunnes hoidon lopettamisesta on kulunut 5 vuotta.

Sydédntoimintaa on seurattava huolellisesti hoidon aikana. On suositeltavaa arvioida LVEF-arvo

saanndllisin véliajoin ja/tai jos kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan oireita tai 10ydoksia

ilmenee. Sydantoksisuutta saattaa esiintyd milloin tahansa mitoksantronihoidon aikana, ja riski
suurenee kumulatiivisen annoksen myo6td. Sydéntoksisuutta saattaa esiintyd myos pienemmilld
kumulatiivisilla mitoksantroniannoksilla riippumatta siitd, onko potilaalla syddmeen liittyvid
riskitekijoita.

Aiempaa daunorubisiini- tai doksorubisiinihoitoa saaneilla potilailla voi esiintyd sydidnvaikutuksia,

joten néilld potilailla mitoksantronihoidon hyotyja ja riskejd on punnittava huolellisesti ennen
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hoidon aloittamista. Mitoksantronihoidon turvallisuutta ja tehoa natalitsumabi-, fingolimodi-,
alemtutsumabi-, dimetyylifumaraatti- tai teriflunomidihoidon jélkeen ei ole tutkittu.

Akuuttia kongestiivista syddmen vajaatoimintaa voi joskus esiintyé potilailla, jotka ovat saaneet
mitoksantronia akuutin myelooisen leukemian hoitoon, eiki riskin suurenemista myoés MS-taudin
hoidossa voida sulkea pois.

Sekundaarinen akuutti myelooinen leukemia:
Mitoksantronihoito suurentaa sekundaarisen akuutin myelooisen leukemian (AML) riskia.
Mitoksantronin kdyton yhteydessd on ilmoitettu kuolemaan johtaneita AML-tapauksia.

Sekundaaristen maligniteettien kehittymisriskin takia mitoksantronihoidon hyotyja ja riskejd on
punnittava huolellisesti ennen hoidon aloittamista.

Kéayttdon liittyvit varotoimet:

Mitoksantroni on tehokas sytotoksinen lddke. Sitd saavat kéyttdé 144kérit, joilla on kokemusta
antineoplastisten lddkkeiden kaytdstd MS-taudin hoidossa ja mahdollisuus kliinisten,
hematologisten ja biokemiallisten parametrien sddnndlliseen seurantaan hoidon aikana ja sen
jélkeen.

Téydellinen verenkuva on mééritettdvé toistuvasti hoidon aikana ja annosta muutettava tarvittaessa
tulosten perusteella.

Epiillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 Fimea. www-sivusto: www.fimea.fi.
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Tarkistuslista terveydenhuoltohenkilostolle

Kiyttakaai titi tarkistuslistaa ja valmisteyhteenvetoa kunkin mitoksantroniin liittyvin
kidynnin yhteydessi.

Sydéantoimintaan/sydédnlihakseen kohdistuva toksisuus (mm. kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta ja LVEF-arvon [vasemman kammion ejektiofraktion] pieneneminen) ja
sekundaarinen akuutti myelooinen leukemia (AML) ovat merkittdvid mitoksantronin kayttoon
liittyvié riskejé.

Mitoksantronihoitoon liittyvin syddntoimintaan/sydanlihakseen kohdistuvan toksisuuden riski
on suurempi seuraavissa tilanteissa:

o potilailla, jotka ovat saaneet aiempaa antrasykliinihoitoa
o potilailla, jotka ovat saaneet aiempaa vilikarsinan/rintakehidn sddehoitoa
o potilailla, joilla on entuudestaan sydéntauti

o muiden sydintoksisten lddkkeiden samanaikaisen annon yhteydessa.
Mitoksantroniin liittyvédn sydéntoksisuusriskin minimoimiseksi ladkettd madradvien lddkérien
on aiheellista ottaa huomioon seuraavat seikat:

o Kaikki potilaat on arvioitava syddnoireiden ja -l10yddsten varalta ennen mitoksantroni-
hoidon aloittamista ottamalla anamneesi sekd tekeméllé ladkarintarkastus ja EKG-
tutkimus. Pitkdaikaishoidossa sydénseuranta on tarpeen, vaikka potilaalla ei olisi
tiedossa olevia riskitekijoita.

o Kaikkien potilaiden LVEF-arvo on arvioitava kvantitatiivisesti 1&htotilanteessa
asianmukaisin menetelmin (esim. kaikukardiografia, syddmen toiminnan gammakuvaus
[multiple-gated acquisition MUGA], magneettikuvaus jne.).

Sydéntoksisuutta saattaa esiintyd milloin tahansa mitoksantronihoidon aikana, ja riski suurenee
kumulatiivisen annoksen suurenemisen myoté.

Sekundaarisen AML:n (lddkkeiden aiheuttaman leukemian) riski voi olla suurentunut, jos
mitoksantronia kdytetdén seuraavasti:

o ei-metastasoituneen rintasydvén liitdnndishoitona

o samanaikaisesti muiden antineoplastisten aineiden (etenkin antrasykliinien) ja/tai
sddehoidon kanssa.

Mitoksantroniin liittyvédn sekundaarisen AML:n riskin minimoimiseksi lddkettd madradvien
ladkarien on aiheellista ottaa huomioon seuraavat seikat:

o Kliinisid, hematologisia ja biokemiallisia parametreja seurataan sdannollisesti hoidon
aikana ja sen jdlkeen.

o Téydellinen verenkuva on mééritettavé toistuvasti hoidon aikana ja annosta muutettava
tarvittaessa tulosten perusteella.

Mitoksantronia ei saa maarata, jos yksikin taman kohdan ruuduista rastitetaan eli jos potilas:

[1'| On aiemmin osoittautunut ylinerkéksi mitoksantronihydrokloridille, muille antrasykliineille tai
valmisteen jollekin muulle aineelle

'] On syvassa luuydinsuppressiossa

Ll'| On raskaana

U | Imettaa

[ | Sairastaa ei-metastasoitunutta rintasyopaa.
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Onko jo(ita)kin seuraavista esiseulontatesteista tehty? Rastittakaa kaikki tehdyt tutkimukset
ja kirjatkaa tehty tutkimus / tehdyt tutkimukset, paivamaarat ja tulokset:

Laakarintarkastus

EKG/Holter-seuranta (Iahtétilanne mainittava)

Sydamen kaikukuvaus

Sydamen toiminnan gammakuvaus (MUGA)

Magneettikuvaus

Elektrofysiologinen tutkimus

Sepelvaltimoiden angiografia

Verikokeet (esim. elektrolyytit, tdydellinen verenkuva trombosyyttiarvoineen)

Ei mikaan naista.

Varmistakaa, etta potilaat ymmartavat, ettd seuraavista seikoista on kerrottava laakarille
ennen mitoksantronihoidon aloittamista:

aiempi mitoksantronihoito
sydanvaivat

maksavaivat

munuaisvaivat

matalat verisoluarvot

infektio

aiempi rintakehan alueen sadehoito
mika tahansa muu sairaus tai tila.

» Naissa tilanteissa huolellinen valvonta on tarpeen.

Kertokaa potilaalle, ettd sydantoksisuuden riski suurenee, jos potilas:

on saanut aiempana sydvan ladkehoitona antrasykliini- tai antraseenidionihoitoa
on saanut aiemmin rintakehan alueen sadehoitoa

sairastaa entuudestaan sydantautia

on kayttanyt tai kayttaa parhaillaan ladkkeita, jotka voivat vaikuttaa sydameen.

Kertokaa potilaalle, ettda AML:n riski suurenee, jos potilas:

on saanut aiempana sydvan ladkehoitona antrasykliini- tai antraseenidionihoitoa
on saanut aiemmin rintakehan alueen sadehoitoa.

> Naissa tilanteissa potilaiden tulee olla erityisen valppaana sydantoksisuuden ja AML:n oireiden

ja léydésten varalta.

Kertokaa potilaille sydantoksisuuden ja AML:n oireista ja I6ydoksista. Kehottakaa heita
ilmoittamaan niista.
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Sydéantoksisuuden oireita:

e hengenahdistus

¢ nilkkojen tai jalkaterien turvotus
e Aakillinen painonnousu

e nopea syke tai sydamentykytys.

AML:n oireita:

e epatavallisen voimakas vasymys ja heikotus

¢ infektioiden lisdantyminen

e alttius mustelmille ja verenvuodoille

e kuume

e luukipu

¢ hengitysvaikeus

e selittdmatén painonlasku

o yohikoilu.

> Potilaiden on oltava erityisen valppaana ja ilmoitettava teille tai hakeuduttava valittémasti
Iaakariin, jos heilld on mitdan naista ongelmista mitoksantronihoidon aikana tai sen jalkeen.

Kehottakaa potilaita iimoittamaan teille, jos jokin edelld mainituista muuttuu tai pahenee selvasti.

Vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF) arviointi kaikukardiografialla tai MUGA-tutkimuksella
on suositeltavaa ennen ensimmaisen mitoksantroniannoksen antamista ja ennen kutakin annosta
MS-potilailla. Lisaksi on suositeltavaa tehda LVEF-arviointi vuosittain 5 vuoden ajan hoidon
paatyttya.

» On suositeltavaa arvioida LVEF-arvo saanndllisin valiajoin ja/tai jos kongestiivisen sydamen
vajaatoiminnan oireita tai I16ydoksia ilmenee.

> Mitoksantronia ei tavallisesti pida antaa MS-potilaille, joilla LVEF-arvo on < 50 % tai joilla se on
pienentynyt kliinisesti merkittavasti.

Taydellinen verenkuva, verihiutaleet mukaan lukien, on tutkittava ennen ensimmaisen
mitoksantroniannoksen antamista, 10 paivan kuluttua lddkkeenannosta, ennen jokaista myéhempaa
infuusiota ja mikali infektion oireita ja I16ydoksia ilmenee.

» Laakkeen annostusta muutetaan naiden kokeiden tulosten mukaisesti.

» Verikokeita tehdaan tavallista tiheammin neutrofiilisten valkosolujen maaran seuraamiseksi:
* jos potilaan neutrofiiliarvo on alle 1 500 solua/mm3
* jos mitoksantroniannos on suuri (> 14 mg/m?/vrk 3 péivén ajan).

Kertokaa potilaille, etta MS-taudin hoidossa mitoksantronin enimmaisannos koko elinaikana
ei saa olla yli 72 mg/m?.

> Jos potilaalla ei ole tiedossa olevia riskitekijoita, sydanseuranta on tarpeen pitkaaikaishoidossa.

Kehottakaa vahvasti potilaita lukemaan kussakin mitoksantronipakkauksessa oleva pakkaus-
seloste. Siina kerrotaan mahdollisista haittavaikutuksista, joita potilaiden on pidettava silmalla.

Epdiillyisti haittavaikutuksista pyydetddn ilmoittamaan: Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14,
2300 Kéopenhamina S, Tanska: mi.finland@sandoz.com, Puhelin: 010 6133 415 tai Lédkealan
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