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Denne veiledningen er utarbeidet for forskrivere og helsepersonell involvert i 
behandlingen med Novatrone (mitoksantron) for pasienter med svært aktiv 
tilbakefallende multippel sklerose (MS) forbundet med raskt fremskridende 
funksjonshemming. Hensikten med denne veiledningen er å beskrive noen av de 
alvorlige risikoene (myokardtoksisitet og hematotoksisitet) forbundet med bruk av 
Novatrone og gi viktige anbefalinger om hvordan disse risikoene kan reduseres ved 
egnet pasientrådgivning, overvåking og pasientbehandling. 

 
De viktigste toksiske reaksjonene forbundet med bruk av mitoksantron ved MS er 
myokardtoksisitet og hematotoksisitet inkludert behandlingsrelatert akutt myeloid 
leukemi (t-AML) og myelodysplastisk syndrom (t-MDS). Myokardtoksisitet 
manifesteres som en reduksjon av venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon (LVEF), men 
også i de mest alvorlige former manifestert ved potensielt irreversibel og dødelig 
kongestiv hjertesvikt. Kardiotoksisitet kan inntreffe enten under behandling med 
mitoksantron eller flere måneder eller år etter avsluttet behandling. 
Hjertefunksjonen må derfor monitoreres nøye før og under behandling. Behandling 
med mitoksantron, når det brukes som monoterapi eller spesielt samtidig med 
andre antineoplastiske midler og/eller strålebehandling, har vært assosiert med 
utviklingen av AML eller MDS som krever nøye overvåking av de hematologiske 
parameterne. 
 
Vær oppmerksom på at denne veiledningen ikke dekker alle bivirkninger som er 
forbundet med bruk av Novantrone. Vennligst se preparatomtale (SPC) som kan 
søkes opp på www.felleskatalogen.no for full beskrivelse av mulige bivirkninger. 
 

 

 

  



       

      

1. Introduksjon 
 

Novantrone er indisert for behandling av pasienter med svært aktiv tilbakefallene 
MS forbundet med raskt fremskridende funksjonshemming der det ikke finnes 
andre behandlingsalternativer. 
 
Mitoksantron er et syntetisk antracendionderivat som i tillegg til sine cytotoksiske 
egenskaper som en topoisomerasehemmer har vist seg in vitro å hemme B-celle-, T-
celle- og makrofagproliferasjon samt å svekke antigenpresentasjon og sekresjonen 
av interferon gamma, tumornekrosefaktor-alfa og interleukin-2.  Dens antatte 
virkningsmekanisme i aktiv MS er immunsuppresjon og immunmodulering, spesielt 
ved behandling med raskt fremskridende og svært aktiv, inflammatorisk aktiv MS-
sykdom.1 I flere randomiserte kontrollerte studier er effekt av mitoksantron hos 
pasienter med svært aktiv tilbakefallende MS blitt vist.2,3,4 
 
De mest alvorlige risikoene ved bruk av mitoksantron er myokardial toksisitet og 
hematotoksisitet inkludert t-AML og t-MDS. Behandling skal startes opp og 
administreres under tilsyn av lege med erfaring i bruk av cytotoksiske 
kjemoterapeutika til behandling av MS.  
 
For å minske mulig risiko og bivirkninger, bør forskriver holde seg til den anbefalte 
screening-prosedyren før oppstart av behandlingen så vel som 
overvåkingsanbefaling i løpet av og i opptil 5 år etter avsluttet mitoksantron-
behandling. Det er viktig at pasientene forstår risikoen som er forbundet med bruk 
av mitoksantron, følger rådene om oppfølging selv om de føler seg bra og 
rapporterer symptomer så tidlig som mulig.  
Opplæringsmateriellet for helsepersonell og pasienter bør bidra til å skape 
bevissthet 
rundt noen av de alvorlige risikoene forbundet med bruk av mitokstron og 
anbefalinger om hvordan man begrenser disse risikoene. 
 
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjør 
det mulig å overvåke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig.  
Helsepersonell oppfordres til å melde enhver mistenkt bivirkning på elektronisk 
meldeskjema: www.legemiddelverket.no/meldeskjema 
 

2. Hvordan administreres Novantrone 
 

Novantrone bør injiseres sakte inn i en frittflytende intravenøs infusjon.  
Behandlingen må aldri gis subkutant, intramuskulært, intraarterielt eller som 
intratekal injeksjon. 
 
Anbefalt dose Novantrone er vanligvis 12 mg/m2 kroppsoverflateareal, gitt som en 
kort (ca. 5 til 15 minutter) intravenøs infusjon som kan gjentas hver 1–3 måneder.  
 
Vanligvis skal maksimal kumulativ livstidsdose hos pasienter med MS ikke overstige 
72 mg/m2. 
 
Behandlingen bør under vanlige omstendigheter ikke gis til pasienter med MS med 
enten LVEF < 50 % eller klinisk signifikant reduksjon i LVEF. 
 
Hvis Novantrone administreres gjentatte ganger, bør dosejusteringer gjøres i 
forhold til utbredelse og varighet av benmargssuppresjon. 
 
Det anbefales at det utføres differensial blodtelling før administrasjon av første 
dose mitoksantron, 10 dager etter administrasjon og før hver etterfølgende infusjon 
og i tilfelle tegn eller symptomer på utvikling av infeksjon. 
 
 

Differensial blodtelling innen 21 dager etter infusjon med 
Novantrone 
 Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 3: 

følgende dose 10 mg/m² 

 Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 4: 
følgende dose 8 mg/m² 
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Differensial blodtelling 7 dager før infusjon med Novantrone 

 Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 1: 
følgende dose 9 mg/m²  
 

 Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 2: 
følgende dose 6 mg/m²  
 

 Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med  
WHO-grad 3 til 4: seponering av behandling 

 
 
I tilfelle av ikke-hematologiske toksisiteter med WHO-grad 2 til 3, skal følgende dose 
justeres til 10 mg/m2. I tilfelle av ikke-hematologisk toksisitet grad 4 skal 
behandlingen seponeres.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Hva er risikoen forbundet med bruk av Novantrone? 
 

Myokardtoksisitet 
 
Funksjonelle hjerteforandringer kan oppstå hos pasienter med MS som behandles 
med Novantrone, vanligvis manifestert ved asymptomatisk reduksjon i LVEF, men 
også i sin mest alvorlige form ved irreversibel og dødelig kongestiv hjertesvikt. 
Kardiotoksisitet kan inntreffe enten under behandling med Novantrone eller 
måneder eller år etter avsluttet behandling.  
 
 

Tegn og symptomer inkluderer: 
 Kortpustethet 

 Væskeretensjon i ankler og legger 

 Unormal hjerterytme 

 Tretthet 

 Nedsatt evne til å mosjonere 
 
 
Risikoen øker med kumulativ dose. Kardiotoksisitet ved bruk av Novantrone kan 
opptre ved lavere kumulative doser uavhengig av om kardiale risikofaktorer er til 
stede eller ikke. 
 
Studier viser at risikoen for kardiotoksisitet øker signifikant ved kumulativ 
livstidsdose på mer enn 75 mg/m2. Tilfeller av symptomatisk kongestiv hjertesvikt 
oppstod oftest hos pasienter som fikk kumulativ dose over dette nivået og som 
hadde tilleggsfaktorer som kan ha være medvirkende årsak. Maksimal kumulativ 
livstidsdose bør ikke overstige 72 mg/m2. 5,6 
 
  
  
 
 
 
 
  



       

      

 
I en 3-års pivotalstudie før godkjenning, ble det observert en asymptomatisk 
reduksjon i LVEF < 50 % hos 4 (3%) pasienter.2 Forekomsten som ble sett i studier 
etter godkjennelse var mellom 2 og 12 %.5,6,7,8. Høyeste forekomst på 12 % ble sett i 
en studie som også talte LVEF-forandringer på mer enn 10 % mellom målingene, 
men fremdeles over en LVEF på 50 %.8 Det var ingen rapporter på kongestiv 
hjertesvikt i noen av de kliniske studiene.2,3  Analyser av studier etter godkjennelse 
fant en forekomst av kongestiv hjertesvikt på mellom 0,1 og 0,4 %. 
 
Aktiv eller latent kardiovaskulær sykdom, tidligere eller samtidig strålebehandling 
på mediastinal-/perikardialområdet, tidligere behandling med andre antracykliner 
eller antracendioner (f.eks. daunoribicin eller doksorubicin) eller samtidig bruk av 
andre kardiotoksiske legemidler kan øke risikoen for kardiotoksisitet.9 MS i seg selv 
har også vist å kunne forbindes med hjerteforandringer og et mer alvorlig tilfelle av 
sykdommen kan predisponere for mer alvorlige og etablerte hjerteforandringer 
under behandling.10   
 
Før oppstart av behandlingen med Novantrone skal det utføres en nytte-
risikovurdering, spesielt med hensyn på underliggende kardiale risikofaktorer. 
 
Behandling må ikke startes opp hos pasienter som tidligere har vært behandlet med 
Novantrone. 
 
For å minske risikoen for kardiotoksisitet er vurdering av LVEF ved 
ekkokardiogram eller multigrade angiografi (MUGA) anbefalt:  
 

 Før administrering av første dose Novantrone  

 Før hver eneste dose hos pasienter med MS 

 Årlig i opptil 5 år etter avsluttet behandling 
 
 
 
 
 
 
 

Novantrone bør under vanlige omstendigheter ikke gis til pasienter med MS med 
enten LVEF < 50 % eller klinisk signifikant reduksjon i LVEF. 
 
Det er viktig å informere pasienten før oppstart av Novantrone behandlingen ved 
MS om den mulige kardiotoksiske risikoen. Pasienter må læres opp i mulige tegn og 
symptomer og behovet for å rapportere dem så snart de oppstår så vel som å holde 
seg til overvåkingsanbefalingene. 
 

Behandlingsrelatert akutt myelogen leukemi (t-AML) og 
myleodysplastisk syndrom (t-MDS) 

Hemmere av topoisomerase II, inkludert mitoksantron, brukt som monoterapi eller 
spesielt samtidig med andre antineoplastika og/eller strålebehandling, har vært 
assosiert med utvikling av t-AML eller t-MDS. 
 
Ingen tilfelle av t-AML ble sett i de pivotale studiene før godkjennelse utført med 
Novantrone i behandling av MS.2, 3 I ikke-kontrollerte studier etter godkjennelse 
med oppfølging i opptil 5 år ble det sett en forekomster på mellom 0,15 og 0,9 
%.5,6,8,11,12  Et lite antall tilfeller av t-AML ble sett hos MS-pasienter som fikk 
Novantrone etter godkjennelse.13  Frekvensen ser ut til å øke med høyere 
kumulative dose, men sammenhengen mellom hematologisk risiko og kumulativ 
dose gitt av Novantrone er fortsatt uklart.6 
 
Morfologisk ligner t-MDS og t-AML mest på AML med multilineær dysplasi. Generelt 
skiller t-AML seg fra t-MDS utelukkende basert på en blast (dvs. myeloblast - 
umodne hvite blodlegemer) telling på ≥ 20% i enten perifert blod eller benmarg. 
MDS kan utvikle seg til AML. 
Mitoksantron-relaterte akutt leukemi er karakterisert ved kort latens, akutt  
utbrudd og cytogenetiske forandringer som ligner på de novo leukemi. Disse 
tilfellene av t-AML vises ofte som raskt utviklende leukemi og høyt antall hvite 
blodceller. Selv om t-AML generelt har en dårligere prognose enn de novo leukemi, 
har de som induseres av topoisomerasehemmere slik som mitoksantron, vist å 
respondere bedre på behandling med kjemoterapi. Det er viktige å merke at 
behandlingsresponsen på leukemi forbundet med Novantrone har vært positiv i de 
fleste tilfellene.14 

  



       

      

 
 
Tegn og symptomer på t-AML og t-MDS er ikke-spesifikke og 
generelt relatert til cytopeni: 
 
 Anemi – kronisk tretthet, kortpustethet, frysninger, noen ganger brystsmerter 

 Neutropeni – økt risiko for infeksjoner  

 Trombocytopeni – økt risiko for blødning og ekkymoser, så vel som subkutane 
blødninger som gir purpura eller petekkier. 

 
Pasientene har kanskje ikke symptomer. 
 
På grunn av risikoen for utvikling av sekundære maligniteter, bør nytte-/ 
risikoforholdet for behandling med Novantrone utredes før behandling påbegynnes. 
 
Behandling med Novantrone bør ledsages av tett og hyppig overvåking av 
hematologiske og kjemiske laboratorieparametere, samt hyppig pasientoppfølging.  
 

En komplett blodstatus, inkludert blodplater, bør utføres 
 Før administrering av den første dosen Novantrone 

 10 dager etter administrering 

 Før hver påfølgende infusjon  

 Dersom det utvikler seg tegn og symptomer på infeksjon. 
 

Før oppstart med Novantrone behandling ved MS må pasienten informeres om 
risikoer, symptomer og tegn på akutt leukemi og bli bedt om å oppsøke lege hvis 
noen slike symptomer skulle oppstå. Dette gjelder selv etter at femårsperioden er 
over og videre at de skal holde seg til anbefalt overvåkingsprogram. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

4. Ofte stilte spørsmål  
 

Hva er anbefalt maksimal kumulativ livstidsdose for Novantrone ved behandling 
av MS? 

Maksimal kumulativ livstidsdose bør ikke overskride 72 mg/m2. Studier indikerer at 
risikoen for kardiotoksisitet øker signifikant ved en kumulativ dose over 75 mg/m2 
mitoksantron.5,6 Risikoen øker med den kumulative dosen Novantrone uavhengig av 
om kardiologiske risikofaktorer er tilstede. 
 
Hvilke laboratorietester skal tas før behandlingen med Novantrone starter? 
For å minske risikoen for mulige kardiotoksiske eller hematologisk risikoer og 
bivirkninger, bør forskriver holde seg til følgende screeningsanbefalinger under og i 
opptil 5 år etter avsluttet Novantrone behandling ved MS. 
 

 Evaluering av LVEF ved ekkokardiogram eller MUGA 
VIKTIG: Novantrone bør som regel ikke administreres til MS-pasienter 
med enten LVEF < 50 % eller klinisk signifikant reduksjon i LVEF.  
 

 En komplett blodstatus, inkludert blodplater  
VIKTIG: Novantrone behandling bør som regel ikke gis til pasienter med 
baselinje nøytrofiltall lavere enn 1500 celler/mm3. 

 
Hvilke laboratorietester anbefales under og etter behandlingen med Novantrone? 
Og hvor lenge? 
 
For å minske risikoen for mulige kardiotoksiske eller hematologisk risikoer og 
bivirkninger bør forskriver holde seg til følgende overvåkingsanbefalinger under og i 
opptil 5 år etter avsluttet Novantrone behandling. 
  



       

      

 Evaluering av LVEF ved ekkokardiogram eller MUGA før hver 
etterfølgende dose og årlig i opptil 5 år etter avsluttet behandling. 
VIKTIG: Novantrone bør som regel ikke administreres til MS-pasienter 
med enten LVEF < 50 % eller klinisk signifikant reduksjon i LVEF.  

 En komplett blodstatus, inkludert blodplater 10 dager etter 
administrasjon av første dose, før hver etterfølgende infusjon og ved 
tilfeller med tegn eller symptomer på en infeksjon. 

 

Hva om min pasient har en LVEF på mindre enn 50 %? 
Novantrone bør under vanlige omstendigheter ikke gis til pasienter med MS med 
enten LVEF < 50 % eller klinisk signifikant reduksjon i LVEF. 
 
Hva hvis min pasient har lave verdier på blodtelling? 
Novantrone behandling bør generelt ikke gis til pasienter med baselinje nøytrofiler 
på mindre enn 1500 celler/mm3.  
Hvis Novantrone administreres gjentatte ganger, bør dosejusteringer gjøres i 
forhold til utbredelse og varighet av benmargssuppresjon. 
 
Differensial blodtelling innen 21 dager etter infusjon med Novantrone 
Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 3: 
følgende dose 10 mg/m² 

Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 4: 
følgende dose 8 mg/m² 

Differensial blodtelling 7 dager før infusjon med mitoksantron 

Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 1: 
følgende dose 9 mg/m²  

Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 2: 
følgende dose 6 mg/m²  

Tegn og symptomer på infeksjon og differensial blodtelling med WHO-grad 3 til 4: 
seponering av behandling 
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