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Sehr geehrte Patientin,
sehr geehrter Patient,

seit Anfang der 2000er Jahre gibt es mit Mitoxantron ein Medikament
als Infusion zur Behandlung hochaktiver schubférmiger Multipler Sklerose
(MS) mit sich rasch entwickelnder Behinderung, wenn keine alternativen
Therapieoptionen bestehen. Mitoxantron wurde in einer klinischen Studie
an MS-Patienten getestet. Dabei hat sich das Medikament im Vergleich
zu einer Placebobehandlung (Scheinbehandlung) als wirksam erwiesen,
da Krankheitsschiibe reduziert und das Fortschreiten der Behinderung
gebremst werden konnten. Wir mdchten Sie hiermit tiber bisherige medi-
zinische Erkenntnisse informieren, iiber die Wirkweise des Medikaments
aufklaren sowie auf mogliche Nebenwirkungen und den Ablauf der The-
rapie hinweisen. Daneben wird Ihre behandelnde Arztin / Ihr behandeln-
der Arzt Sie in einem personlichen Gespréch (iber diese Therapie und
andere Therapiemaéglichkeiten aufklaren.

Wirkweise und Wirksamkeit:

Mitoxantron gehort zu der Gruppe immunsuppressiver Medikamente,
welche eine das Immunsystem unterdriickende Wirkung aufweisen. Es
wurde zundchst in der Krebstherapie benutzt und erst in der Folge bei
der MS, wobei hier andere Therapieschemata und Dosierungen als in der
Krebstherapie verwendet werden. Das Medikament unterdriickt Entziin-
dungsreaktionen im Rahmen der MS. Die Kehrseite dieses Wirkprinzips
ist, dass eine erhohte Gefahr besteht, eine Infektion zu erleiden, da zu-
mindest phasenweise das Immunsystem geschwacht wird. Daher ist es
wichtig, dass Sie lhren behandelnden Arzt (iber chronische Infektionen in
der Vorgeschichte oder anderweitige Erkrankungen, die auf eine Abwehr-
schwdche lhres Immunsystems hindeuten, informieren.

Nebenwirkungen:

Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter einer Therapie mit Mitoxantron
auftreten konnen, betreffen neben Infektionen (v.a. Harnwegsinfektionen,
Infektion der oberen Atemwege, teilweise auch schwer) eine Abnahme
weiBer Blutkorperchen (z. B. Granulozytopenie, Lymphopenie) sowie der
Blutplattchen (Thrombozytopenie). Daneben kann es zu Kopfschmerzen
bei der Verabreichung kommen, ebenso zu Ubelkeit, Verdauungsstdrun-
gen / Magenschmerzen sowie Entziindungen der Mundschleimhaut. Diese
Nebenwirkungen sind meist leichter oder mittlerer Auspragung. Verén-
derungen des Nagelbetts sowie Haarausfall sind beschrieben, allerdings
meist gering- bis mittelgradig und nach Absetzen der Therapie meist
rlickgangig. Bei Fehlinfusionen nicht in die Vene, sondern in das umge-
bende Gewebe (Paravasat) kann es zu einer Entziindung der Venen bis
hin zu schweren lokalen Reaktionen (Nekrosen) kommen. Daneben kann
Mitoxantron zu voriibergehenden Veranderungen der Nieren- und Leber-
funktionswerte fiihren. Weiterhin kann Mitoxantron in den ersten 24
Stunden nach Infusion eine blau-griine Verfarbung des Urins verursa-
chen. Bei Uberempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile kann es zu
allergischen Reaktionen bis hin zur bedrohlichen Anaphylaxie kommen.

Kompetenznetz

Auf zwei spezifische Nebenwirkungen von Mitoxantron méchten
wir gesondert hinweisen:

»  Mitoxantron kann - meist dosisabhangig - zu Herzrhythmusstorun-
gen, Schwéche des Herzmuskels und in seltenen Fallen zu Herzversagen
durch Blutstau (kongestives Herzversagen) fiihren. Die Vorbehandlung
mit bestimmten Medikamenten (z. B. Anthrazykline) oder einer Strah-
lentherapie (z.B. im Rahmen einer Krebstherapie) erhéht das Risiko fiir
das Auftreten von Herznebenwirkungen. Daher missen Sie Vorerkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems, Vortherapien bzw. gleichzeitige The-
rapien mit potenziell herzschadigenden Medikamenten oder auch eine
Bestrahlung lhrem Arzt mitteilen. Insbesondere diese mdglichen dosis-
abhéngigen Herznebenwirkungen begrenzen die Gesamttherapiedauer
mit Mitoxantron. Es werden wahrend und nach Beendigung der Therapie
regelmaBig Herzuntersuchungen (EKG, Herzecho) als Sicherheitsuntersu-
chungen durchgefiihrt.

»  Die Behandlung mit Mitoxantron kann zur Entwicklung einer bosarti-
gen Erkrankung des blutbildenden Systems fiihren (akute myeloische Leu-
kamie, myelodysplastisches Syndrom). Einige Falle der akuten myeloischen
Leukémie endeten tédlich. Das Risiko fiir die Entwicklung einer solchen
Erkrankung liegt nach gegenwartigen Schétzungen zwischen 1 zu 100 bis
1.000 Patienten. Bei Veranderungen des Allgemeinbefindens, insbesondere
bei anhaltender Gewichtsabnahme, NachtschweiB, Juckreiz oder Atemnot
und natiirlich auch neuen neurologischen Beschwerden, wenden Sie sich
bitte umgehend an lhren behandelnden Arzt oder ein MS-Zentrum in Ih-
rer Nahe. Veranderungen des Blutbilds konnen unter Umstanden auch erst
nach langerer Zeit auftreten, so dass regelmaBige Blutkontrollen auch nach
Beendigung der Therapie vonndten sind.

Schwangerschaft und Stillzeit:

Mitoxantron darf nicht wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit ange-
wandt werden, da es erbgutschadigend wirken und die Entwicklung ei-
nes Embryos beeintrachtigen kann. Frauen diirfen wahrend der Behand-
lung und bis zu sechs Monate danach nicht schwanger werden. Auch
Ménner dirfen unter Behandlung und bis zu sechs Monate danach kein
Kind zeugen. Wahrend der Behandlung mit Mitoxantron ist eine sichere
Schwangerschaftsverhiitung durchzufiihren. Des Weiteren kann es insbe-
sondere mit zunehmendem Alter (> 30 Jahre) zu UnregelmaBigkeiten bis
hin zu einem - selten auch dauerhaften - Ausbleiben der monatlichen
Regelblutung kommen. Da es auch bei Mannern zu einer irreversiblen
Zeugungsunfahigkeit kommen kann, sollten Sie sich bei Kinderwunsch
vor Therapiebeginn lber die Mdglichkeit einer Konservierung von Ei-
zellen bzw. Eigenspermien beraten lassen.

Multiple Sklerose



Sicherheitsabstande:

Wenn Sie bisher keine andere MS-Therapie erhalten haben, oder mit
Glatirameracetat, einem Interferon-beta-Praparat (Avonex®, Betafe-
ron®, Extavia®, Rebif®, Plegridy®) oder mit Dimethylfumarat (Tecfidera®)
behandelt wurden, kann die Behandlung mit Mitoxantron direkt ohne
Sicherheitsabstand begonnen werden, sofern keine Auswirkungen auf
verschiedene Laborwerte mehr nachweisbar sind (dies gilt auch fiir alle
folgenden Medikamente). Nach der Behandlung mit Teriflunomid (Au-
bagio®), sofern aktiv ausgewaschen wurde, oder Fingolimod (Gilenya®)
muss ein Sicherheitsabstand von mindestens vier Wochen eingehalten
werden. Nach einer Therapie mit Natalizumab (Tysabri®) muss ein Be-
handlungsabstand von mindestens sechs bis acht Wochen eingehalten
werden. Patienten, die mit Cladribin (Mavenclad®) behandelt wurden,
missen einen Abstand von mindestens sechs Monaten einhalten. Bei
Vortherapie mit Alemtuzumab (Lemtrada®), Ocrelizumab (Ocrevus®)
oder anderen Antikérpern, die zielgerichtet Immunzellen zerstéren (so-
genannten depletierenden Antikérpern), wird ein Abstand von mindes-
tens sechs bis zwdlf Monaten angeraten. Eine Blutuntersuchung und eine
MRT-Untersuchung (falls keine aus den letzten drei Monaten vorliegt)
sind vor Behandlungsbeginn in jedem Fall erforderlich. Sofern eine The-
rapie mit erhhtem PML-Risiko voranging, kann Ihre Arztin / Ihr Arzt auch
eine Lumbalpunktion als sinnvoll erachten.

Therapieablauf:

Das Medikament wird als Infusion Gblicherweise alle drei Monate ver-
abreicht. Im Einzelfall kann lhre behandelnde Arztin/lhr behandelnder
Arzt bei hoher Krankheitsaktivitat auch eine haufigere, z. B. monatliche
Gabe zu Beginn empfehlen. Vor jeder Infusion sind Sicherheitsunter-
suchungen notwendig: Laborkontrollen, der Ausschluss einer Schwan-
gerschaft sowie Herzuntersuchungen. Ublicherweise wird ein Wechsel
auf eine andere Immuntherapie bzw. eine Dosisreduktion angestrebt, so-
fern die Erkrankung nach einem Jahr unter Mitoxantron stabil geblieben
ist. Zu beachten ist, dass die maximal zuldssige Gesamtdosis (,Lebens-
zeitdosis”) 2016 in der gesamten EU aufgrund der oben beschriebenen
Therapierisiken auf 72 mg pro Quadratmeter Kérperoberflache begrenzt
wurde. Eine Behandlung dariiber hinaus wird nicht empfohlen.

Therapiekontrolle:

»  Aufgrund der méglichen Nebenwirkungen der Mitoxantron-Therapie
sind verschiedene Sicherheitsuntersuchungen vor Beginn und wahrend
der Behandlung notwendig. Diese sollten sorgfltig, z.B. in einem Mitox-
antron-Pass, dokumentiert werden, den Sie bitte jeweils den behandeln-
den Arzten vorlegen sollten.

»  Vor Beginn der Therapie wird eine Untersuchung des Herzens (EKG,
Echokardiographie), ggf. eine Rontgenaufnahme der Lunge, Blut- und
Urinuntersuchungen, sowie ggf. ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt.
Die Herz- und Blutuntersuchungen sowie der Schwangerschaftstest wer-
den vor jeder weiteren Mitoxantrongabe wiederholt.

»  Laborkontrollen zur Uberpriifung des Blutbilds sind regelméBig nach
der Infusion durchzufiihren bis sich die Werte wieder normalisiert haben.
Da die Dosierung von Mitoxantron in Abhdngigkeit dieser Werte erfolgt,
sind regelmaBige Kontrolle und Vorlage dieser Befunde sehr wichtig.

Weitere wichtige Hinweise:

» Der Erfolg einer Impfung kann unter Mitoxantron beeintrachtigt
sein. Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden.

»  Bitte informieren Sie alle lhre behandelnden Arzte iiber die Mitoxan-
tron-Therapie.

Mit freundlichen GriiBen
lhr Arzteteam

(Klinik- / Praxisstempel)

Einverstandniserklarung zur Behandlung mit Mitoxantron

(1 Ich habe die Packungsbeilage von Mitoxantron und die Patienten-
aufklarung gelesen, die ich von meiner behandelnden Arztin / meinem
behandelnden Arzt erhalten habe.

(1 Ich habe die vorliegenden Informationen beziiglich des erwarteten
Nutzens und zu den Risiken der Therapie verstanden, alle meine Fragen
waurden von Frau/ Herrn Dr.

Name der behandelnden Arztin/ des behandelnden Arztes

beantwortet.

[ Ich hatte genligend Bedenkzeit vor der Zustimmung zu einer Be-
handlung und stimme einer Therapie mit Mitoxantron ausdriicklich zu.

Unterschrift Patientin / Patient

Anmerkungen der Arztin/ des Arztes zur Aufkldrung:

Ort, Datum

Unterschrift aufklarende Arztin / aufklarender Arzt
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Bitte beantworten Sie folgende Fragen:

1. Sind bei Ihnen Uberempfindlichkeitsreaktionen Q ja 5. Leiden oder litten Sie an einer Erkrankung des Herzens? 1 ja
oder Allergien bekannt? 1 nein 1 nein
2. Nehmen Sie regelmédBig Medikamente ein, diez.B.das 1 ja 6. Leiden Sie unter einer aktiven Infektion (z.B. Harnwegs- 1 ja
Immunsystem beeinflussen (v.a. Immunsuppressiva, 1 nein infekte, Lungenentziindung, chronisch aktive Hepatitis, [ nein
Chemotherapie)? akute Herpes-Infektion) oder einer chronischen Infektion
.B.H itis, T kul ?
3. Sind Sie schon einmal mit einem Zytostatikum oder einer 1 ja (2.8B. Hepatitis, Tuberkulose)
Chemotherapie behandelt worden, inkl. Mitoxantron? 3 nein 7. Leiden Sie an einer Inmunschwéche O ja
. .B. HIV-Infektion, erbliche | krankheit)? [ nei
4. Bestand oder besteht eine der folgenden Erkrankungen: (z nfektion, erbliche Immunkrankheit) nein
» Erkrankungen des Knochenmarks oder des a ja 8. Bei Frauen im gebérfdhigen Alter:
blutbildenden Systems J nein » Ist eine Schwangerschaft derzeit sicher Qa ja
. . hi ? 1 nei
» Bosartige Tumorerkrankung a ja ausgeschiossen nemn
3 nein »  Stillen Sie derzeit? Qa ja
. (1 nein
» Erkrankung des Magen-Darm-Trakts a ja
I nein » Benutzen Sie eine sichere Verhiitungsmethode? 0 ja
. . . 4 i
» Erkrankung der Leber oder der Bauchspeicheldrise 1 ja nein
I nein » Ist Ihre Familienplanung abgeschlossen? a ja
. . . 4 i
» Stérung der Blutgerinnung 4 ja nein
a nein 9. Bei Mannern: a ja
. , .
» Erkrankung der Niere 0 ja Ist lhre Familienplanung abgeschlossen? 1 nein
1 nein

Dieser Aufklarungsbogen entstand in enger Abstimmung mit folgenden Organisationen:

| | | ‘ Berufsverband RN
N Deutsche Gesellschaft —— 00— Deutscher Neurologen
fiir Neurologie -U BDN i

Berufsverband
_ Deutscher Nervenirzte
./ BVDN
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