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Godkéand av Fimea 04/2018

Riktlinjer for férskrivning — mitoxantron vid behandling av MS

Inledning

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

hjartfunktion/myokardtoxicitet och sekundér akut myeloisk leukemi vid anvandning av

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

Aven om riktlinjerna innehéller viktig information om risken for forandrad

hjartfunktion/myokardtoxicitet och sekundar akut myeloisk leukemi vid anvéndning av

mitoxantron bor produktresumén lasas for att fa fullstandig information om mitoxantron.

Forandrad hjartfunktion/myokardtoxicitet:

Fall av funktionella hjartférandringar, inklusive hjartsvikt och minskning av vanster kammares

ejektionsfraktion, har rapporterats antingen under behandling med mitoxantron eller manader

eller ar efter att behandlingen har avslutats. Andra effekter pa hjartkarlsystemet, som har haft

Klinisk betydelse, ar forandringar i elektrokardiogram (EKG) och akut arytmi. Sallsynta

forekomster av kardiomyopati har ocksa rapporterats. Fall av EKG-avvikelser har rapporterats.

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

Dessa hjarthandelser har framst intréffat 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 ldkemedel kan ocksa oka risken
for hjarttoxicitet. Extra forsiktighet kravs vid behandling av dessa patienter och noggranna
regelbundna hjartundersékningar rekommenderas fran och med behandlingsstarten.

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

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

For att minska risken for hjarttoxicitet vid anvandning av mitoxantron ska forskrivare beakta

foljande:

e Alla patienter ska utvarderas med avseende pa kardiella tecken och symtom genom anamnes,
kroppsundersokning och EKG innan behandling med mitoxantron sétts in. Vid
langtidsbehandling ska hjartovervakning ske aven for patienter for vilka inga riskfaktorer har
identifierats. Vid behandling av MS far den totala kumulativa livstidsdosen inte dverstiga
72 mg/m?2.

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

Utvéardering av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom ekokardiogram eller MUGA
(multiple-gated acquisition) rekommenderas hos MS-patienter fére administrering av den initiala
dosen mitoxantron fore behandlingen paborjas, fore varje dos och darefter arligen regelbundet
tills det gatt 5 ar sedan behandlingen avslutats. Hjartfunktionen ska évervakas noggrant under
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behandlingen. LVEF-utvardering rekommenderas regelbundet och/eller om tecken eller symtom
pa hjartsvikt uppstar. Hjarttoxicitet kan uppsta nar som helst under behandlingen med
mitoxantron, och risken 6kar vid kumulativa doser. Hjarttoxicitet vid anvandning av mitoxantron
kan uppsta vid laga kumulativa doser oavsett om kardiella riskfaktorer foreligger eller inte.

Pa 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 dvervagas noga innan behandling paborjas. Sakerheten och effekten av
mitoxantronbehandling efter behandling med natalizumab, fingolimod, alemtuzumab,
dimetylfumarat eller teriflunomid har inte undersokts.

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

Sekundar akut myeloisk leukemi:

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

Fall av AML med dodlig utgang har rapporterats vid anvandning av mitoxantron.

Pa grund av risken for malignitetsutveckling ska nytta och risker vid mitoxantronbehandling
overvagas noga innan behandling pabdrjas.

Forsiktighet:

Mitoxantron dr ett aktivt cytotoxiskt medel som ska anvéndas av lakare som har kunskap om
anvandning av antineoplastiska lakemedel vid behandling av MS och med tillgang till resurser
for regelbunden dvervakning av kliniska, hematologiska och biokemiska parametrar under och
efter behandling.

Fullstandiga blodkroppsrakningar ska goras fortldpande under behandlingen och dosen ska vid
behov justeras enligt resultaten.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till: Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret PB 55, 00034 Fimea.
www.fimea.fi.
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Checklista for halso- och sjukvardspersonal
Anvand denna checklista tillsammans med produktresumén vid alla konsultationer om
mitoxantron.

Forandrad hjartfunktion/myokardtoxicitet (inklusive hjartsvikt och minskning av vanster
kammares ejektionsfraktion) och sekundar akut myeloisk leukemi (AML) &r betydande risker
vid anvandning av mitoxantron.

Risken for forandrad hjartfunktion/myokardtoxicitet med mitoxantron &r hogre:
o hos patienter som tidigare har behandlats med antracykliner
o vid tidigare stralning av mediastinum/bréstkorg
o hos patienter med befintlig hjartsjukdom
o vid samtidig administrering av andra kardiotoxiska lakemedel.

For att minska risken for hjarttoxicitet vid anvandning av mitoxantron ska forskrivare beakta
foljande:
o Alla patienter ska utvarderas med avseende pa kardiella tecken och symtom genom
anamnes, kroppsundersokning och EKG innan behandling med mitoxantron satts in.
Vid langtidsbehandling ska hjartévervakning ske éven for patienter for vilka inga
riskfaktorer har identifierats.

o Alla patienter ska genomga en kvantitativ utvardering baserat pa utgangsvarde av
vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) med hjalp 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 6kar
vid 6kade kumulativa doser.

Risken for sekundar AML (en typ av leukemi som orsakas av lakemedelsanvéandning) kan
vara forhgjd nar mitoxantron anvénds:

o som adjuvant behandling av icke-metastaserad brdstcancer

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

FOr att minska risken for sekundar AML vid anvandning av mitoxantron ska forskrivare
beakta foljande:

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

o Fullstandiga blodkroppsrékningar ska goras fortlépande under behandlingen och
dosen ska vid behov justeras enligt resultaten.

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

0

har uppvisat tidigare 6verkanslighet mot mitoxantronhydroklorid, andra antracykliner eller nagot
av dess innehallsamnen

har allvarlig benméargssuppression

ar gravid

ammar
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U | har icke-metastaserad brostcancer

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

Kroppsundersokning

EKG/Holter-6vervakning (inkludera utgdngsvardet)

Ekokardiogram

MUGA (Multi Gated Radionuclide Angiography)

Magnetisk resonanstomografi (MR)

Elektrofysiologisk undersékning (EPS)

Koronarangiografi

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

N e I

Inget av ovanstadende

Sakerstall att patienterna forstar att de ska informera sin lakare innan de bérjar anvanda
mitoxantron om de har:

o fatt mitoxantron tidigare

e hjartproblem

e problem med levern

e problem med njurarna

e |agt antal blodkroppar

e en infektion

o fatt stralbehandling av brostkorgsomradet
¢ andra medicinska tillstand

» | dessa situationer rekommenderas noggrann dvervakning.

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

¢ tidigare har behandlats med cancerlakemedel av typen antracykliner eller antracenedioner
e har fatt strdlbehandling av bréstkorgen

e har en befintlig hjartsjukdom

e 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 strdlbehandling 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:

e andfaddhet

e svullnad i vrister och fotter

¢ plotslig viktuppgang

¢ snabba hjartslag eller hjartklappning

Symtom pa AML:

e ovanlig trotthet eller svaghet

e Okat antal infektioner

o latt att f& blaméarken eller borja bloda
o feber

o skelettsmérta

e andningssvarigheter

o oforklarlig viktnedgang

¢ 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 forandras eller blir
mycket samre.

Utvardering av vanster kammares ejektionsfraktion (LVEF) genom ekokardiogram eller MUGA
rekommenderas fore administrering av den initiala dosen mitoxantron och fore 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 pé hjartsvikt
uppstar.

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

Fullstandig blodkroppsrakning, inklusive blodplattar, ska utforas 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 utifrdn resultaten av dessa tester.

» Ta blodprover oftare for att 6vervaka neutrofila leukocyter:
» om patientens neutrofilvarde ar lagre an 1 500 blodkroppar/mm?3
» om mitoxantron ges i héga doser (> 14 mg/m2/dygn i 3 dagar).

Sandoz reference number



Version 1

Berétta 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 lasa igenom bipacksedeln som medféljer varje férpackning
med mitoxantron. Den innehaller aven information om eventuella biverkningar som patienter
behdéver kénna till.

Misstéankta biverkningar ska rapporteras till: Sandoz, Skogsjungfrugranden 10, 02130 Esbo,
e-post: info.suomi@sandoz.com, telefon: 010 6133 415 eller S&kerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret PB 55, 00034 Fimea. Webbplats:
www.fimea.fi
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Information till patienten

Las denna information innan du far mitoxantron och varje gang du far mitoxantron for
behandling av multipel skleros. Ny information kan ha tillkommit. Denna information ersatter
inte dialogen med din lakare om ditt medicinska tillstand eller din behandling.

Vad ar det viktigaste jag behdver veta om mitoxantron?

Mitoxantron kan orsaka allvarliga biverkningar, inklusive:
e Hjartproblem som kan leda till dddsfall &ven hos personer som aldrig tidigare har haft

hjartproblem. Hjartsvikt kan intraffa medan du far mitoxantron eller manader eller ar efter att
du har avslutat behandlingen med mitoxantron. Risken for hjartsvikt kar ju mer mitoxantron
du far.

Kontakta genast din lakare eller sék medicinsk hjalp om du far nagot av dessa problem under
eller efter behandling med mitoxantron:
o andfaddhet

o swvullnad i vrister och fotter
o plétslig viktuppgang
o snabba hjartslag eller hjartklappning

e Sekundar akut myeloisk leukemi (AML) (cancer i vita blodkroppar). En grupp
cancerlakemedel (topoisomeras Il-hammare), sdsom mitoxantron, kan orsaka foljande
sjukdomar om de anvénds ensamt men framfor allt i kombination med annan kemoterapi
och/eller stralning:

o cancer i vita blodkroppar (akut myeloisk leukemi, AML)
o en benmargssjukdom som orsakar en onormal form hos blodkropparna och leder till
leukemi (myelodysplastiskt syndrom)

Nar du far mitoxantron oékar risken for AML. AML ar cancer i de blodbildande cellerna i
benmargen. Symtom pa AML kan vara:
o ovanlig trotthet eller svaghet

Okat antal infektioner

latt att fa blamérken eller borja bloda
feber

skelettsmarta

andningssvarigheter

oforklarlig viktnedgang

nattliga svettningar

0O O 0O O O O O

Blodprover fore och under behandling med mitoxantron

Mitoxantron kan paverka antalet blodkroppar. Innan du borjar anvanda mitoxantron och under
behandlingen kommer din l&kare att ta ett blodprov for att rakna antalet blodkroppar. Lakaren
kommer att ta blodprover oftare for att sarskilt 6vervaka antalet vita blodkroppar (neutrofila
leukocyter) i blodet:
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o om du har ett lagt antal av en viss typ av vita blodkroppar (neutrofiler) (farre an
1 500 blodkroppar/mm?®);
o om du tar hoga doser mitoxantron (> 14 mg/m?/dygn i 3 dagar).

Hjartfunktionstester fore och under behandling med mitoxantron

Mitoxantron kan skada hjértat och orsaka forsamrad hjartfunktion eller i allvarligare fall
hjértsvikt. Du har hogre risk att drabbas av dessa biverkningar om du tar hdgre doser
mitoxantron eller:

o om din hjartfunktion &r dalig,

o om du tidigare har fatt stralbehandling av brostkorgsomradet,

o om du redan tar andra lakemedel som paverkar hjartat eller

o om du tidigare har fatt behandling med antracykliner eller antracenedioner, till exempel
daunorubicin eller doxorubicin.

Innan du far mitoxantron for forsta gangen ska du genomga foljande tester:
o kroppsundersokning

o testav hjartats elektriska aktivitet (elektrokardiogram)
o testav hjartats formaga att pumpa runt blodet (vanligen ultraljudsundersokning, UL)

Lakaren kommer att testa din hjartfunktion innan behandlingen pabdrjas, fore varje efterféljande
dos och arligen i upp till 5 ar efter att behandlingen har avslutats.

Vad ar mitoxantron?

Mitoxantron ar ett receptbelagt lakemedel som tas ensamt eller tillsammans med andra
lakemedel for att behandla personer med
o brostcancer som har spritt sig till andra delar av kroppen

o non-Hodgkins lymfom (en typ av cancer i vita blodkroppar)

o akut icke-lymfatisk leukemi hos vuxna (cancer i blodkropparna som kénnetecknas av
snabb tillvaxt av onormala vita blodkroppar som stor produktionen av normala
blodkroppar)

o hogaktiv aterkommande multipel skleros (MS) som forknippas med snabbt
framskridande funktionsnedséattning da det inte finns nagon alternativ behandling.

Det &r inte kdnt om mitoxantron &r sakert och effektivt for barn.

Vem bor inte anvanda mitoxantron?

Anvand inte mitoxantron ar om du &r allergisk mot nagot av innehallsémnena i mitoxantron.
Gravida och ammande kvinnor ska inte heller anvanda mitoxantron.

Vad ska jag beratta for min lakare innan jag far mitoxantron?

Innan du fr mitoxantron ska du beratta for din lakare om du har:
o fatt mitoxantron tidigare

hjartproblem

problem med levern
problem med njurarna
lagt antal blodkroppar

o O O O
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en infektion

fatt stralbehandling av brostkorgen

andra medicinska tillstand

ar gravid eller planerar att bli gravid. Mitoxantron kan skada det ofodda barnet.
Kvinnor som kan bli gravida ska anvanda en effektiv preventivmetod medan de tar
mitoxantron och ska gora ett graviditetstest med kant resultat fore varje dos mitoxantron.
Tala med din ldkare om effektiva preventivmetoder medan du anvander mitoxantron.

o ammar eller planerar att amma. Mitoxantron kan passera éver till bréstmjolken och
skada barnet. Tala med din lakare om det basta sattet att ge ditt barn mat om du tar
mitoxantron. Amma inte medan du tar mitoxantron.

o O O O

Berétta for din lakare om alla lakemedel du tar, bade receptbelagda och receptfria lakemedel,
vitaminer och naturlakemedel.

Anvéandning av mitoxantron tillsammans med vissa andra ldkemedel kan orsaka allvarliga
biverkningar.

Tala framfor allt om for din lakare om du tar eller har tagit:
o cancerldkemedel i form av antracykliner eller antracenedioner

o lakemedel som kan paverka hjartat

Be lakare eller apotekspersonal om en lista 6ver sddana lakemedel om du ar oséker pa om du tar
eller har tagit nagot av dessa lakemedel.

Kann till vilka lakemedel du tar. Skriv en lista 6ver lakemedlen som du kan visa for lakare och
apotekspersonal nar du far ett nytt lakemedel.

Hur far jag mitoxantron?
o Mitoxantron ges som langsam infusion genom en nal som gar in i ett blodkarl (intravends

infusion) i armen.

o Léakaren kommer att tala om hur ofta du ska fa mitoxantron.

o Lakaren ska kontrollera din hjartfunktion fore varje dos med mitoxantron. Tala med din
lakare om du inte har gjort nagra hjarttester innan du far dosen med mitoxantron.

o Lakaren kommer att ta blodprover under behandlingen med mitoxantron for att
kontrollera antalet blodkroppar.

o Omdu ar kvinna i fertil alder som tar mitoxantron ska din lakare gora ett graviditetstest
fore varje dos med mitoxantron, dven om du anvéander preventivmedel.

o Det finns en grans for hur stor mangd mitoxantron du kan fa under din livstid. Risken for
hjartsvikt 6kar ju hogre den totala livstidsdosen med mitoxantron &r.

Vilka eventuella biverkningar kan mitoxantron orsaka?

Mitoxantron kan orsaka vissa allvarliga biverkningar. Om nagot av féljande intraffar ska du
omedelbart tala om det for lakaren:
o Om huden blir blek och du kanner dig svag eller plétsligt blir andfadd kan det vara ett

tecken pa att antalet roda blodkroppar har minskat.
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Ovanligt manga blamarken eller blédningar, till exempel blodiga upphostningar, blodiga
krakningar eller blod i urinen eller svart avforing (mojliga tecken pa minskat antal
trombocyter).

Nya eller forsamrade andningssvarigheter.

Brostsmartor, andfaddhet, forandrad hjartrytm (snabb eller langsam, vétskeansamling
(svullnad) i vrister eller ben (majliga tecken eller symtom pa hjartproblem).

Svara kliande utslag (nasselutslag), svullnad i hander, fotter, vrister, ansikte, lappar,
munhala eller svalg (som kan gora det svart att svélja eller andas) eller om du kéanner dig
svimfardig kan vara tecken pa en allvarlig allergisk reaktion.

Feber eller infektioner.

De vanligaste biverkningarna av mitoxantron ar:

@)
@)

o O O O

Infektioner.

Lagt antal roda blodkroppar, vilket kan orsaka trétthet och andfaddhet (blodbrist). Du kan
behdva en blodtransfusion.

Lagt antal av en viss typ av vita blodkroppar (neutrofiler och leukocyter).

Illamaende.

Krakningar.

Haravfall.

Tala om for din lakare om du far nagra biverkningar som du lider av eller som inte férsvinner.

Aven andra biverkningar an dessa kan forekomma vid anvandning av mitoxantron. Vand dig till
lakare eller apotekspersonal for att fa mer information och las bipacksedeln som foljer med
lakemedlet.

Kontakta din lakare for att fa medicinsk hjalp vid biverkningar.
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Patientkort

VIKTIG INFORMATION OM MITOXANTRON OCH RISKEN FOR HJIARTPROBLEM OCH
BLODCANCER (AML) VID BEHANDLING AV MULTIPEL SKLEROS

Mitoxantron okar risken for att fa hjartproblem och blodcancer (AML).

Det ar mycket viktigt att du ar inférstadd med nar du kan I6pa hogre risk for hjartproblem och
blodcancer (AML), vilka tecken och symtom som du behéver vara uppméarksam pa och vilka
atgarder du maste vidta.

| vilka situationer ar risken for hjartproblem storst?
Risken for att fa hjartproblem &r stérst om du
e tidigare har behandlats med cancerlakemedel av typen antracykliner eller antracenedioner
e har fatt strdlbehandling av bréstkorgen
e har en befintlig hjartsjukdom
e har anvant eller anvander lakemedel som kan paverka hjartat

| vilka situationer ar risken for blodcancer (AML) storst?

Risken for att fa blodcancer (AML) ar stérst om du
¢ tidigare har behandlats med cancerlakemedel av typen antracykliner eller antracenedioner
e har fatt strdlbehandling av bréstkorgen

Kontakta omedelbart lakare om du far ndgot av féljande symtom:

Hjartproblem:

e andfaddhet

e svullnad i vrister och fotter

e plotslig viktuppgang

e snabba hjartslag eller hjartklappning
Blodcancer (AML):

¢ ovanlig trotthet eller svaghet

e (Okat antal infektioner

e latt att f& bldmarken eller borja bloda

o feber

e skelettsmarta

e andningssvarigheter

o oforklarlig viktnedgang

e nattliga svettningar

Kom ih&g att tala om for din léakare innan du baérjar ta mitoxantron om du har:
o fatt mitoxantron tidigare

e hjéartproblem

e problem med levern
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e problem med njurarna

e |agt antal blodkroppar

e en infektion

o fatt stralbehandling av brostkorgen
e andra medicinska tillstand

Las i medféljande bipacksedel for mer information eller ga till [behdrig myndighets webbplats].
Om du misstanker att du har fatt en biverkning som férknippas med anvandningen av mitoxantron
kan du rapportera till sjukvardspersonal eller till Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea, Biverkningsregistret PB 55, 00034 Fimea. www.fimea.fi.

Godkéand av Fimea 04/2018
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