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Riktlinjer for forskrivning — mitoxantron vid behandling av MS

Inledning

Dessa riktlinjer for vardgivare har tagits fram for att informera om risken for fordndrad

hjartfunktion/myokardtoxicitet och sekundir akut myeloisk leukemi vid anvdndning av

mitoxantron for behandling av multipel skleros, och om de dtgérder som ska vidtas for att minska
denna risk. Riktlinjerna underléttar dialogen med patienten och gor det lattare att besvara
patientens frdgor eller beméta eventuell oro.

Aven om riktlinjerna innehéller viktig information om risken for forindrad

hjértfunktion/myokardtoxicitet och sekundér akut myeloisk leukemi vid anvéndning av

mitoxantron bor produktresumén lisas for att fa fullstindig information om mitoxantron.

Forandrad hjartfunktion/myokardtoxicitet:

Fall av funktionella hjartférdndringar, inklusive hjirtsvikt och minskning av vénster kammares

ejektionsfraktion, har rapporterats antingen under behandling med mitoxantron eller manader

eller ar efter att behandlingen har avslutats. Andra effekter pd hjartkéarlsystemet, som har haft
klinisk betydelse, dr fordndringar i elektrokardiogram (EKG) och akut arytmi. Séllsynta
forekomster av kardiomyopati har ocksa rapporterats. Fall av EKG-avvikelser har rapporterats.

Fall av hjartsvikt dir vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) < 50 % har ocksa rapporterats.

Dessa hjarthdndelser har frimst intrdffat hos patienter som tidigare har behandlats med

antracykliner eller stralning av mediastinum eller brostkorg, eller hos patienter med befintlig

hjartsjukdom. Samtidig administrering av andra kardiotoxiska ladkemedel kan ocksa oka risken
for hjarttoxicitet. Extra forsiktighet kriavs vid behandling av dessa patienter och noggranna
regelbundna hjiartundersokningar rekommenderas fran och med behandlingsstarten.

Hos cancerpatienter uppskattades risken for symtomatisk hjértsvikt till 2,6 % for patienter som

fick upp till en kumulativ dos pa 140 mg/m?.

For att minska risken for hjdrttoxicitet vid anvédndning av mitoxantron ska forskrivare beakta

foljande:

e Alla patienter ska utviarderas med avseende pa kardiella tecken och symtom genom anamnes,
kroppsundersékning och EKG innan behandling med mitoxantron sitts in. Vid
langtidsbehandling ska hjartévervakning ske dven for patienter for vilka inga riskfaktorer har
identifierats. Vid behandling av MS far den totala kumulativa livstidsdosen inte Gverstiga
72 mg/m?.

e Alla patienter ska genomga en kvantitativ utvirdering baserat pa utgdngsvirde av vénster
kammares ejektionsfraktion (LVEF) med hjilp av en lamplig metod (t.ex. ekokardiogram,
MUGA-skanning [multiple-gated acquisition], magnetisk resonanstomografi [MR] osv.).

Utvérdering av vinster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom ekokardiogram eller MUGA
(multiple-gated acquisition) rekommenderas hos MS-patienter fore administrering av den initiala
dosen mitoxantron fore behandlingen pabdrjas, fore varje dos och darefter arligen regelbundet
tills det gatt 5 ar sedan behandlingen avslutats. Hjartfunktionen ska §vervakas noggrant under
behandlingen. LVEF-utvirdering rekommenderas regelbundet och/eller om tecken eller symtom
pa hjartsvikt uppstar. Hjérttoxicitet kan uppsta nir som helst under behandlingen med
mitoxantron, och risken okar vid kumulativa doser. Hjérttoxicitet vid anvindning av mitoxantron
kan uppsté vid 1dga kumulativa doser oavsett om kardiella riskfaktorer foreligger eller inte.
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P& grund av den eventuella risken for kardiella effekter hos patienter som tidigare har behandlats
med daunorubicin eller doxorubicin ska nytta och risker med mitoxantronbehandling hos dessa
patienter 6vervéigas noga innan behandling paborjas. Sdkerheten och effekten av
mitoxantronbehandling efter behandling med natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
dimetylfumarat eller teriflunomid har inte undersokts.

Akut hjértsvikt kan ibland forekomma hos patienter som behandlats med mitoxantron for akut
myeloisk leukemi, och 6kad risk ockséa vid behandling av MS kan inte uteslutas.

Sekundir akut myeloisk leukemi:

Behandling med mitoxantron okar risken for att utveckla sekundér akut myeloisk leukemi
(AML).

Fall av AML med dddlig utgang har rapporterats vid anvdndning av mitoxantron.

P& grund av risken for malignitetsutveckling ska nytta och risker vid mitoxantronbehandling
overvégas noga innan behandling pébdrjas.

Forsiktighet:

Mitoxantron &r ett aktivt cytotoxiskt medel som ska anvédndas av ldkare som har kunskap om
anvandning av antineoplastiska lidkemedel vid behandling av MS och med tillgang till resurser
for regelbunden 6vervakning av kliniska, hematologiska och biokemiska parametrar under och
efter behandling.

Fullstindiga blodkroppsrikningar ska goras fortlopande under behandlingen och dosen ska vid
behov justeras enligt resultaten.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till: Sékerhets- och
utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret PB 55, 00034 Fimea.
www.fimea.fi.
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Checklista for halso- och sjukvardspersonal

Anvind denna checklista tillsammans med produktresumén vid alla konsultationer om
mitoxantron.

Forandrad hjartfunktion/myokardtoxicitet (inklusive hjartsvikt och minskning av vinster
kammares ejektionsfraktion) och sekundir akut myeloisk leukemi (AML) ar betydande risker
vid anvéndning av mitoxantron.

Risken for fordndrad hjartfunktion/myokardtoxicitet med mitoxantron ar hogre:

o hos patienter som tidigare har behandlats med antracykliner

o vid tidigare strdlning av mediastinum/brostkorg

o hos patienter med befintlig hjéartsjukdom

o vid samtidig administrering av andra kardiotoxiska ldkemedel.
For att minska risken for hjirttoxicitet vid anvdndning av mitoxantron ska forskrivare beakta
foljande:

o Alla patienter ska utvirderas med avseende pé kardiella tecken och symtom genom

anamnes, kroppsundersékning och EKG innan behandling med mitoxantron sitts in.

Vid langtidsbehandling ska hjirtovervakning ske dven for patienter for vilka inga
riskfaktorer har identifierats.

o Alla patienter ska genomga en kvantitativ utviardering baserat pa utgangsvérde av
vénster kammares ejektionsfraktion (LVEF) med hjilp av en lamplig metod (t.ex.
ekokardiogram, MUGA -skanning [multiple-gated acquisition], MR osv.).

Hjarttoxicitet kan uppsta nar som helst under behandlingen med mitoxantron, och risken dkar
vid 6kade kumulativa doser.

Risken for sekundédr AML (en typ av leukemi som orsakas av ldkemedelsanvindning) kan
vara forhdjd nir mitoxantron anvéinds:

o som adjuvant behandling av icke-metastaserad brdstcancer

o samtidigt med andra antineoplastiska likemedel (framst antracykliner) och/eller
stralning.

For att minska risken for sekundidr AML vid anvdndning av mitoxantron ska forskrivare
beakta f6ljande:

o Regelbunden 6vervakning av kliniska, hematologiska och biokemiska parametrar
under och efter behandling.

o Fullstdndiga blodkroppsrékningar ska goras fortlopande under behandlingen och
dosen ska vid behov justeras enligt resultaten.

Forskriv inte mitoxantron om du kryssar for nagon av rutorna i detta avsnitt. Patienten:

1| har uppvisat tidigare éverkanslighet mot mitoxantronhydroklorid, andra antracykliner eller nagot
av dess innehallsdamnen

L | har allvarlig benmargssuppression

L | argravid

U | ammar
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L' | har icke-metastaserad brostcancer

Har nagon av féljande prescreeningtester utforts? Kryssa for alla som stammer och ange
vilka tester samt datum och resultat:

Kroppsundersokning

EKG/Holter-6vervakning (inkludera utgangsvardet)

Ekokardiogram

MUGA (Multi Gated Radionuclide Angiography)

Magnetisk resonanstomografi (MR)

Elektrofysiologisk understkning (EPS)

Koronarangiografi

Blodprover (t.ex. elektrolyter och fullstandig blodkroppsrakning inklusive trombocyter)

I e I O (|

Inget av ovanstaende

Sakerstall att patienterna forstar att de ska informera sin ldkare innan de bérjar anvdnda
mitoxantron om de har:

o fatt mitoxantron tidigare

e hjartproblem

e problem med levern

e problem med njurarna

¢ lagt antal blodkroppar

¢ en infektion

o fatt stralbehandling av brostkorgsomradet
e andra medicinska tillstand

» | dessa situationer rekommenderas noggrann évervakning.

Beritta for patienten att risken for hjarttoxicitet 6kar om han eller hon:

tidigare har behandlats med cancerlakemedel av typen antracykliner eller antracenedioner
har fatt stralbehandling av bréstkorgen

har en befintlig hjartsjukdom

har anvant eller anvander lakemedel som kan paverka hjartat

Beratta ocksa for patienten att risken for AML 6kar om han eller hon:

o tidigare har behandlats med cancerlakemedel av typen antracykliner eller antracenedioner
e har fatt stralbehandling av bréstkorgen

» | dessa situationer SKA patienten vara extra uppmarksam pa eventuella tecken och symtom pa
hjarttoxicitet eller AML.
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Informera patienten om tecken och symtom pa hjarttoxicitet och AML. Rekommendera dem
att rapportera dessa.

Symtom pa hjarttoxicitet:

¢ andfaddhet

o svullnad i vrister och fétter

o plétslig viktuppgang

e snabba hjartslag eller hjartklappning

Symtom pa AML.:

e ovanlig trotthet eller svaghet

o Okat antal infektioner

o |att att fa bldmarken eller bérja bloéda
o feber

e skelettsmarta

e andningssvarigheter

o oforklarlig viktnedgang

e nattliga svettningar

» Patienterna ska vara uppmarksamma och genast informera dig eller sbka medicinsk hjalp om de
upplever nagra av dessa problem under eller efter behandling med mitoxantron.

Uppmana patienten att beratta for dig om nagon av ovanstaende situationer férandras eller blir
mycket samre.

Utvardering av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom ekokardiogram eller MUGA
rekommenderas fére administrering av den initiala dosen mitoxantron och fére varje dos hos
patienter med multipel skleros samt arligen i upp till 5 ar efter avslutad behandling.

» LVEF-utvardering rekommenderas regelbundet och/eller om tecken eller symtom pa hjartsvikt
uppstar.

» Mitoxantron ska normalt inte ges till patienter med multipel skleros som antingen har LVEF
< 50 % eller en kliniskt betydelsefull sdnkning av LVEF.

Fullstindig blodkroppsrakning, inklusive blodplattar, ska utféras fére administrering av den
initiala dosen mitoxantron, 10 dagar efter administrering och fore varje efterféljande infusion, samt
vid tecken och symtom pa infektionsutveckling.

» Lakemedelsdosen ska justeras utifran resultaten av dessa tester.

» Ta blodprover oftare for att 6vervaka neutrofila leukocyter:
» om patientens neutrofilvarde ar lagre an 1 500 blodkroppar/mm3
« om mitoxantron ges i hoga doser (> 14 mg/m2/dygn i 3 dagar).
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Beritta for patienten att den maximala livstidsdosen mitoxantron vid multipel skleros inte
ska Overstiga 72 mg/m?2.

» Hijartdvervakning ska sattas in for patienter for vilka inga riskfaktorer har identifierats under
langtidsbehandling.

Uppmana bestamt alla patienter att I1dsa igenom bipacksedeln som medféljer varje férpackning
med mitoxantron. Den innehaller &ven information om eventuella biverkningar som patienter
behdver kdnna till.

Misstinkta biverkningar ska rapporteras till: Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300
Kopenhamn S, Danmark, e-post: mi.finland@sandoz.com, telefon: 010 6133 415 eller
Sdkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea, Biverkningsregistret PB 55,
00034 Fimea. Webbplats: www.fimea.fi



