KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MITOXANTRONE - KOCAK 20 mg/10 ml IV infiizyon i¢in soliisyon igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:

Her 1 ml ¢6zelti, 2 mg mitoksantrona esdeger 2.328 mg mitoksantron hidroklortir igerir.

Yardimci1 maddeler:

Her 1 ml ¢ozeltide:

Sodyum kloriir 0,080 mg
Sodyum metabistilfit 0,001 mg

Yardimci1 maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon i¢in soliisyon.

Renksiz cam flakonlarda koyu mavi renkli soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

— lleri evre ve/veya metastaz yapmis meme karsinomunun tedavisinde.

— Eriskinlerdeki orta ve ileri evre malign non-Hodgkin lenfomalarm (NHL) kombine
tedavisinde.

— Erigkinlerdeki akut miyeloid 16seminin (AML) kombine tedavisinde.

— Primer karaciger karsinomunun tedavisinde.

— Over karsinomunun tedavisinde.

— Analjeziklere yanit alinamayan ve radyoterapinin endike olmadig: ileri evre ve hormon
tedavisine direngli prostat karsinomlu hastalarin tedavisinde, prednizon ve hidrokortizon
dahil diisiik doz oral glukokortikoidlerle kombine olarak.

— Sekonder progressif multipl skleroz (SPSS) veya niikseden-siddeti azalan multipl skleroz
(RRMS)'lu hastalarin tedavisinde.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhid ve siiresi:
Dozaj her bir hasta igin dikkatle ayarlanmalidir. Karaciger islevleri bozulmus hastalarda asagida

belirtilen dozlarin, karaciger islevlerine gore azaltilmasi gerekir.

Dozun ampirik olarak ne kadar azaltilacagiyla ilgili gegerli bir bilgi bulunmadigindan, dozun ne
kadar azaltilacagina her hasta i¢in bireysel olarak doktor tarafindan karar verilmelidir (bilirubin

degerlerinin 3.5 mg/dL’den fazla olmasiyla doz azaltilmasina baglanir).

Hastanin hematolojik parametrelerine gore de (6zellikle 16kosit ve trombosit sayisina gore) doz
azaltilmas1 yapilmalidir. Hematolojik parametrelere gore doz azaltilmastyla ilgili Oneriler igin

asagidaki tablodan yararlanilabilir.

Lokosit ve Normale doniis siiresi Onerilen doz
trombositlerin diistiigii
en diisiik diizey
(genelde uygulamadan
6-15 giin sonra)
>1500 16kosit/pl veya 21 giin ya da daha kisa siirede | Daha 6nce kullanilan dozla

>50 000 trombosit/pl devam edilir
>1500 I6kosit/ul veya 21 giinde Normale donene }(adar beklenir,
>50 000 trombosit /ul daha sonra daha. (.)nce kullanilan
dozla devam edilir
<1500 I6kosit/ul veya I\If)miaul'f': ne zam:in Daha onceki dozda 2 mg/m2
<50 000 trombosit/pl dondiigiinden bagimsiz azaltma yapilir
olarak B
<1000 16kosit/pl veya Normale ne zaman Daha onceki dozda 4 mg/m2
<25 000 trombosit/ul déndiigiinden bagimsiz olarak | azaltma yapilir

Intraven6z uygulamalar:

Ilerlemis ve/veya metastaz yapmis meme karsinomlarinda, primer karaciger hiicresi
karsinomunda ve over karsinomunda

Monoterapi sirasinda ilk siklusun baglangi¢ dozu olarak viicut ylizeyinin her m”si i¢in 14 mg

mitoksantron onerilir. Bu doz 21 giin sonra tekrarlanabilir.



Daha 6nce uygulanan radyoterapi ve/veya kemoterapiye bagl olarak kemik iligi rezervleri
azalan hastalarda ya da genel saglik durumu bozuk hastalarda baslangi¢ dozu 12 mg/m”'ye ya da

hematolojik parametrelerin karsilik geldigi dozlara disiirtilmelidir.

Daha sonraki tedavi sikluslarinda da mitoksantron dozu, hastadaki bireysel gelisme ile

miyelosiipresyonun siddet ve siiresine bagh olarak mutlaka diizenlenmelidir.

Diger miyelotoksik etkili antineoplastik ilaglarla kombine edildiginde, monoterapide Onerilen
baslangi¢ dozunun viicut yiizeyinin beher metrekaresi i¢in 2 ila 4 mg mitoksantron diizeyinde

azaltilmasi Onerilir.

Kombine tedavilerde daha sonraki tedavi sikluslarinda da, monoterapide oldugu gibi
mitoksantron dozunun, hastadaki bireysel gelisme ile miyelosiipresyonun siddet ve siiresine bagli

olarak diizenlenmesi Onerilir.

Literatiirde bir ¢ok kombinasyon semast bulunmakla birlikte asagida meme kanserinde

kullanimdaki semalardan 6rnekler bulunmaktadir:

Madde Doz Uygulama sekli Siklus
Mitoksantron 12 mg/m” 1’inci giin 3 siklus (her 28
Lokoverin 100 mg/m* I’inci giin giinde bir)
5-Florourasil 370 mg/m* 1-3’lincii glinlerde

Siklofosfamid 500 mg/m” 1’inci giin 6 siklus (her 21
Mitoksantron 12 mg/m* 1’inci giin giinde bir)
5-Florourasil 500 mg/m’ 1-3’linci glinlerde

Vinorelbin 25 mg/m* 1 ve 8’inci giinler 6 siklus (her 21
Mitoksantron 12 mg/m’ ’inci giin giinde bir)

Eriskinlerdeki orta ve ileri evre malign non-Hodgkin lenfomalarin kombine tedavisinde
Diger miyelotoksik ajanlarla kombine kullanimda baslangic dozu olarak viicut yilizeyinin her
m?si i¢in 10-12 mg mitoksantron Onerilir. Daha sonraki tedavi sikluslarinda, doz hastanin

durumu veya miyelosupresyonun siddet ve derecesine gore ayarlanir.



Daha 6nce aldiklari radyoterapi ve/veya kemoterapiye bagli olarak kemik iligi rezervi azalmisg
hastalarda ya da genel saghk durumu agisindan zayif olanlarda, hematolojik parametrelere gore

doz viicut yiizeyinin m?'si icin 2 mg’a diisiiriilmelidir.

Literatiirde degisik bir gok kombinasyon tedavi semasi Onerilmistir. Asagida bu semalardan

ornekler bulunmaktadir:

Madde Doz Uygulama sekli
Ifosfamid 1.5 g/m* 1-3’iincii giinlerde
Mitoksantron 10 mg/m” 1’inci giin 4
Etoposid 80 mg/m’ 1-3’lincii glinlerde
Etoposid 150 mg/m2 1’inci giin

Mitoksantron 12 mg/m* I’inci giin

Siklofosfamid 650 mg/m* 1’inci giin 5
Prednizon 60 mg/m” 1-5’inci giinlerde

Eviskinlerdeki akut miyeloid loseminin (AML) kombine tedavisinde

Eriskinlerdeki akut miyeloid 16seminin (AML) indiiksiyon tedavisinde, birbirini takip eden bes
giin siire ile viicut yiizeyinin her metrekaresi i¢in ginde 10 ila 12 mg mitoksantron 6nerilir
(toplam doz 50 - 60 mg mitoksantron/m?). Bes giin siire ile giinliik 12 mg/m* dozlar ile daha
yiiksek remisyon oranlarina ulagilabilinir. Ancak bu yiiksek dozlar hastanin durumu izin verdigi
takdirde uygulanmalidir. Omegin sitarabinle kombine kullanimda, birbirini takip eden ¢ giin
siire ile viicut yiizeyinin her metrekaresi i¢in giinde 10 ila 12 mg mitoksantron Onerilir.

Literatiirde degisik bir ¢ok kombinasyon tedavi semasi 6nerilmistir.

Asagida bu semalardan bir 6rnek bulunmaktadir:

Madde Doz Uygulama sekli
Sitarabin Giinde 2 defa 3 g/m”~ | 1, 2, 8 ve 9’uncu giinlerde '
Mitoksantron 10 mg/m2 3,4, 10 ve 11’inci giinlerde 6

Mitoksantron diger antineoplastik ilaglarla kombine edildiginde, hastanin durumuna bagl olarak
dozun ayarlanmas1 gerekebilir. Bu durum hem ilk indiiksiyon kiirinde hem de takip eden

kiirlerde goz oniinde bulundurulmalidir.



Eger ilk indiiksiyon kiirii sirasinda siddetli ya da yasamu tehdit edici (hematolojik olmayan) yan
etkiler ortaya ¢ikarsa, ikinci kiire ancak bu yan etkiler azaldiktan sonra baslanabilir.

Tleri evre ve hormon tedavisine direngli prostat karsinomunun tedavisinde

Bir bagka mitoksantron preparatiyla gergeklestirilen ve tek basina prednizon kullamimiyla, oral
yoldan kullanilan prednizona (10 mg/giin) ek olarak mitoksantron kullanimimin karsilasgtirildig
bir faz-I1I ¢alismada, her 21 giinde bir kisa siireli infiizyonla viicut ylizeyinin her metrekaresi igin
12 mg mitoksantron Onerilmistir. Literatiirde degisik bir ¢ok kombinasyon tedavi semasi

Onerilmistir.

Asagida bu semalardan bir 6rnek bulunmaktadir:

Madde Doz Uygulama sekli
Mitoksantron 12 mg/m” 1’inci giin
Prednizon 10 mg/giin Giinliik doz 7

3 trombositlerin diistiigii en digik diizey

Lokositlerin diistiigii en diigiik diizey 1.000/mm
100.000/mm’® ve hematolojik olmayan herhangi bir kabul edilemez toksisitenin olusmadigi
durumlarda bir sonraki siklusta mitoksantron dozu viicut yiizey alam bagina 2 mg/m’
yiikseltilmelidir. Dozun, 16kositlerin diistiigii en dusiik diizey 500/mm’ ve trombositlerin diistiigii
en dislik diizey 50.000/mm> oldugu durumlarda ise viicut yiizey alami basina 2 mg/m’

azaltilmasi Onerilir.

Intraplevral uygulama:

Meme kanseri ve non-Hodgkin lenfomanin plevral metastazlarinda intraplevral uygulama
Intraplevral uygulama igin tek doz 20 ila 30 mg mitoksantron 6nerilir. Tedaviden dnce miimkiin
oldugu kadar fazla plevral cksiida drene edilmelidir. [lk mitoksantron dozunun plevra

boslugunda tutulma zamani 48 saattir.

Bu siireg icinde sitostatik ilacin plevra iginde iyi dagilabilmesini saglayabilmek i¢in hastalar

istirahat pozisyonunda tutulmamali, hareket etmeleri saglanmalidir.

48 saatlik siirenin sonunda eksiida tekrar drene edilir. Eger direne edilen eksiida miktar1 200

ml'den az ise ilk tedavi siklisii bitirilir. Eger hacim 200 ml'den daha fazla ise tekrar 30 mg
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mitoksantron uygulamasi yapilir. Bu ikinci uygulamadan énce hematolojik parametreler kontrol
edilmelidir. Tkinci intraplevral mitoksantron dozu yerinde birakilabilir. Bir tedavi siklusu i¢in

maksimum doz 60 mg mitoksantrondur.

Dért hafta sonra eger 16kosit ve trombosit sayilarl normal degerlerde ise intraplevral uygulama

tekrar edilebilir.

intraplevral mitoksantron uygulamasindan 4 hafta 6nce ve 4 hafta sonraya kadar sitostatik

ilaglarla sistemik tedaviden kagmilmalidir.

Uygulama sekli:
YALNIZCA INTRAVENOZ YOLDAN KULLANIM ICINDIR. Mitoksantron intraarteriyel,

subkiitan, intramiiskiiler veya intratekal uygulamalarda kullanilmamalidir.

Intravenéz uygulama:

Mitoksantron yavas intravendz enjeksiyon seklinde (5 dakikadan daha uzun sirede)
uygulanabilir. En uygun uygulama sekli, uygulanmakta olan bir intravendz infiizyonun seti
icerisine yavas olarak enjekte etmektir. Bunun i¢in izotonik sodyum klorir ¢dzeltisi ve % 5

glukoz ¢ozeltisi uygun ¢ozeltilerdir.

Mitoksantron kisa siireli (15-30 dakika) infiizyon seklinde de uygulanabilir. Hesaplanan doz

yukarida belirtilen infiizyon ¢6zeltilerinden birinin 50-100 ml'si ile seyreltilmelidir.

Eger ilag yanhshikla damar digina uygulanirsa, uygulamaya derhal son verilmeli ve baska bir
noktadan damara tekrar girilmelidir. Bugiine kadar damar disina uygulamalara bagli olarak

sadece ¢ok az sayida vak’ada siddetli lokal reaksiyonlar (nekroz) goriilmiigtir.

Intraplevral uygulama:

Intraplevral uygulama igin mitoksantron, 50 ml izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi ile seyreltilir.
Mitoksantron igeren ¢ozelti viicut sicakligima kadar 1sitilmalidir ve kayda deger bir enjeksiyon

basincina neden olmaktan kaginarak ¢ok yavas olarak (5-10 dakika) uygulanmalidir.

Uygulama siiresi:

Tiim endikasyonlarda viicut yiizey alaninin her metrekaresi igin toplam 200 mg mitoksantron

verildikten sonra uygulamaya son verilmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir. Bobrek fonksiyonlari hafif ya
da orta derecede bozulmus hastalarda mitoksantron dozunun degistirilmesine gerek yoktur (Bkz.

Béliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Karaciger fonksiyonlar: hafif
ya da orta derecede bozulmus hastalarda mitoksantron dozunun degistirilmesine gerek olmadigi
diisiiniilmektedir. Doz ayarlamasi ya da doz araliginin uzatilmasi, yalnizca hastanin genel saglik
durumuna ve hematolojik ya da hematolojik olmayan yan etkilerin ciddiyetine bagli olarak

disiiniilebilir (Bkz. B6lim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaghlarda, hastanin genel saglik durumuna ve hematolojik ya da hematolojik olmayan yan

etkilerin ciddiyetine bagli olarak doz ayarlamasi ya da doz araliginm uzatilmas: diisiiniilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Mitoksantron bilesiminde bulunan mitoksantron hidrokloriire, diger antrasiklinlere ya da

yardimci maddelerden herhangi birine agirt duyarligi bilinen durumlarda kullanilmamalidir.

Belirgin kemik iligi depresyonu olan hastalarda kullanimi, hastanin klinik durumuna bagli olarak

nisbi kontrendikasyon olusturur.
Mitoksantron gebelikte ve laktasyon déneminde kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri
Mitoksantron yalnizca bu ilag konusunda deneyimli doktorlarca ve klinik ve laboratuvar
acisindan tedavi siiresince ve sonrasinda izleme konusunda yeterli imkana sahip merkezlerde

uygulanmalidir.



Mitoksantron metastatik olmayan meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanildiginda 16semi
riskinde artis olabilir. Etkinlikle ilgili yeteri kadar veri olmadigindan, metastatik olmayan meme

kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilmamalidir.

Mitoksantron, miyelosupresyon ve/veya pansitopenisi olan ya da agir enfeksiyon gecirmekte
olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Agir karaciger ve/veya bobrek yetmezligi durumlari da

dikkatli uygulanmasini gerektirir.

Akut nonlenfositik 16seminin tedavisi disinda, tedaviye baslamadan 6nceki nétrofil sayisi 1,500
hiicre/mm®'den diisiik olan hastalara verilmemelidir. Kemik iligi baskilanmasinin, esas olarak da
siddetli seyredebilecek ve enfeksiyonla sonuglanabilecek nétropeninin takibi igin, ilaci alan tim

hastalarda sik sik periferik kan hiicresi sayimmin yapilmasi dnerilir.

Kardiyotoksisite:

Mitoksantron ile tedavi sirasinda ya da tedavinin sonlanmasindan aylar veya yillar sonra dliimciil
olabilen konjestif kalp yetmezligi (KKY) olusabilir. Kardiyotoksisite riski kiimiilatif
mitoksantron dozlariyla artar ve kardiyak risk faktorleri bulunsun ya da bulunmasin olusabilir.
Tedavi sirasinda veya gegmisinde 6nemli bir kalp rahatsizligi olan hastalarda, mediastinal /
perikardiyal bélgeye radyoterapi uygulanmis hastalarda ve daha dnce antrasiklin, antrasenedion
ya da diger kardiyotoksik ilaglari kullanmis hastalarda risk artabilir. Kanser hastalarinda
semptomatik KKY riski kiimiilatif olarak 140 mg/m*ye kadar doz almis hastalarda %2.6 olarak
hesaplanmaktadir. Kiimiilatif toplam doz olarak viicut ylizey alami bagina 160 mg/m”
mitoksantron dozuna ulasildigi durumlarda (riskli hastalarda 140 mg/m°) kardiyotoksik etkiler
daha belirgin olur. Béyle durumlarda kalp islevlerinin uygun metodlarla diizenli olarak kontrolii

yapilmalidir.

MITOXANTRONE — KOCAK ile kardiyotoksisite riskini azaltmak i¢in, asagidakiler dikkate

alinmalidir;

— MITOXANTRONE — KOCAK tedavisine baglanmadan Once tim hastalarin anamnezi
alinarak, fizik muayenesi yapilarak ve EKG'si gekilerek kardiyak belirti ve isaretler agisindan

degerlendirmesi yapilmalidir.



— Tim hastalarin tedaviye baslamadan o6nce ekokardiyografi, multi-gated radyonuklid
anjiyografi (MUGA), MRI gibi uygun yontemlerle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) agisindan kantitatif bir degerlendirmesi yapilmis olmalidir.

Losemi:

Losemi tedavisinde tiimér hiicrelerinin hizla pargalanmasindan dolay: hiperiirisemi goriilebilir.

Akut nonlenfositik 16seminin (ANLL) tedavisi igin mitoksantron tedavisi uygulananlarda nadiren
akut konjestif kalp yetmezligi olusabilmektedir. Daha once tedavi almamis ANLL'li hastalarin
first-line tedavisinde mitoksantron + sitarabin ile daunorubisin + sitarabin tedavisini kargilastiran
¢alismalarda her bir tedavi kolunda hastalarin %6.5'inde konjestif kalp yetmezligi bildirilmistir.
Tedavi edilmeye calisan hastalifa eslik eden anemi, ates, enfeksiyon ve hemoraji nedeniyle
miyokard islevleri siklikla baskilandigindan, ilag tedavisiyle kardiyak etkiler arasinda bir

nedensellik iligkisi kurulabilmesi zordur.

MITOXANTRONE — KOCAK, LOSEMI TEDAVISINDE ENDIKE OLDUGU GIBI YUKSEK
DOZLARDA (14 mg/m%/giin x 3 giin) KULLANILDIGINDA, AGIR MIYELOSUPRESYON
GORULEBILIR. BU NEDENLE MIiTOKSANTRON YALNIZCA BU ILAC KONUSUNDA
DENEYIMLI DOKTORLARCA UYGULANMALIDIR.

HEMATOLOJIK VE BIYOKIMYASAL MONITORIZASYON VE EK TEDAVILER ICIN
LABORATUVAR VE DESTEK SERVISLERI HAZIRDA TUTULMALIDIR.

Multipl Sklerozlu hastalar igin uyarilar:

— Tedaviye baslamadan 6nce sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) agisindan alt limitin
altinda olan multipl sklerozlu hastalarda MITOXANTRONE - KOCAK ile tedavi
uygulanmamalidir.

— MS hastalarinin her dozdan énce anamnezi alinarak, fizik muayenesi yapilarak ve EKG'si
cekilerek kardiyak belirti ve isaretler agisindan degerlendirmesi yapilmahdir.

— MS hastalart her dozdan énce, tedaviye baglamadan 6nce yapildig sekilde LVEF agisindan
kantitatif olarak yeniden degerlendirilmelidir. LVEF degeri normal alt limitlerin altina diigen
ya da klinik olarak anlamli azalmalar gorillen multipl sklerozlu hastalarda ek

MITOXANTRONE — KOCAK dozlart uygulanmamalidir.



— MS hastalart kiimiilatif olarak 140 mg/m”den yiiksek dozlar almamalidir.
— MS hastalart ge¢ kardiyotoksisite agisindan MITOXANTRONE - KOCAK tedavisi
kesildikten sonra da yillik kantitatif LVEF degerlendirmeleriyle izlenmelidir.

Hormon tedavisine direngli prostat kanseri:
Mitoksantron tedavisi géren hormon tedavisine direngli prostat kanserli hastalarda LVEF'da

azalma ve konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyak degisiklikler olusabilir.

Mitoksantron hidrokloriir dahil topoizomeraz II inhibitérleri dier antineoplastik preparatlarla
(6zellikle antrasiklinlerle) ve/veya radyoterapiyle birlikte kullamldiklarinda sekonder akut
miyeloid 16semi (AML) veya miyelodisplastik sendrom (MDS) gelisebildigi bildirilmistir.
Yalniz bagina mitoksantron kullamlmasiyla da sekonder akut miyeloid 16semi gelisebildigi

bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Hematolojik parametreler her mitoksantron uygulanmasindan sonra izlenmeli ve bunun yani sira
da her tedavi siklusunda en az bir kez kontrol edilmelidir. Boliim 4.8’de sozii edilen laboratuvar
parametreleri — 6zellikle karacigere ait degerler — tedavi dncesinde ve sirasinda diizenli olarak

izlenmelidir.

Mitoksantron uygulamasindan sonra 1-2 giin siireyle idrar, sklera, deri ve tirnaklar mavi-yesil

renk alabilir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma bagl herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Uygulamayla ilgili 6nlemler:

Mitoksantron uygulanmirken, ilacin deri ve milkdéz membranlarla temasmdan kagimlmaldir
(koruyucu eldiven ve gozliik kullanilmalidir). Uygulama sirasinda deri ve miikéz membranlarla
kazayla bir temas olursa, temas eden bolgelerin bol 1lik (sicak degil) suyla ytkanmasi Gnerilir.
Gozler suyla iyice yikanmalidir. Gerek duyulursa bir oftalmologa damisilmalidir (Bkz. Bolim
6.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Hayvan verileri, diger antineoplastik ilaglarla kombine olarak kullanilmasi durumunda aditif
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miyelosupresyon gériilebilecegini disindiirmektedir. Bu durum kombine tedaviye iligkin mevcut
verilerle de desteklenmektedir. Kombinasyon tedavilerinde kullanilacaginda,
MITOXANTRONE — KOCAK tek basina kullanilacagi dozun 2-4 mg/m” daha azi dozlarda
kullanilmalidir (Bkz. Pozoloji ve uygulama sekli).

Mitoksantronun diger sitostatik ilaglar ve/veya radyoterapiyle kombine kullaniminda akut
miyeloid losemi (AML) ve miyelodisplastik sendrom vakalariyla iligkilendiren bildirimler

bulunmaktadir.
Mitoksantron tedavisi sirasinda canli viriis astlar1 yapilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Mitoksantron esas olarak safra ve feges yoluyla atilir; renal atilim ikincil 6neme sahiptir (Bkz.
Boliim 5.3). Renal fonksiyonlari bozuk hasta popiilasyonunda herhangi bir etkilesim ¢aligmasi

yapilmamustir.

Karaciger fonksiyonu azalmis hastalarda mitoksantronun farmakokinetigi {izerine ¢ok smirli
bilgi mevcuttur. Bu popiilasyonda ilacin yarilanma émrii ve klerensinde uzama beklenebilir
(Bkz. Boliim 5.3). Karaciger fonksiyonlar1 bozuk hasta popiilasyonunda herhangi bir etkilesim

calismasi yapilmamigtir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Bu popiilasyonda herhangi bir

etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Mitoksantronun gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Mitoksantronun gebe kadinlarda giivenle kullanildig1 gésterilmemis oldugundan,

gebelikte kullanimi kontrendikedir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Mitoksantron genotoksik olabilir. Mitoksantron ile tedavi goren erkeklerin tedavi sirasinda ve
tedavinin kesilmesinden 6 ay sonrasina kadar esini gebe birakmamasi 6nerilir. Ayrica tedaviden

dnce olasi bir infertilite nedeniyle spermlerini saklamasi konusunda bilgilenmesi 6nerilir.

Mitoksantron ile tedavi gdrmekte olan kadinlarin bu ilaci kullanirken ve tedavinin kesilmesinden

6 ay sonrasina kadar gebe kalmamasi 6nerilir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda gergeklestirilen ¢aligmalarin sonuglari, mitoksantronun kadin ve erkeklerde
genotoksik etkileri olabilecegini ve gebe kadinlara uygulandiginda fetusta hasara yol
acabilecegine isaret etmektedir. Mitoksantronun gebelikte kullanimi kontrendikedir. Gebe
kadinlarda kullamminda yasamsal &neme sahip oldugu durumlarda, tedavinin embriyo

tizerindeki hasar yapici riski konusunda tibbi danigmanlik dnerilmelidir.

Mitoksantronun gebe kadinlarda kullanimindaki etkilerini arastiran usuliine uygun yapilmus
kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir. Hayvan deneylerinde, mitoksantrona bagli teratojenik ya
da embriyotoksik bir etki gézlenmemistir. Mitoksantronun plasentadan fetal dolagima gegip

gecmedigi bilinmemektedir.
Tedavi sirasinda gebelik olusursa genetik danigmanlik Snerilmelidir.

Laktasyon dénemi

Mitoksantron anne siitiiyle salgilanir; uygulanmasindan sonra 28 giinde 6nemli diizeylerde (18
ng/ml) siitte tespit edilmistir. Mitoksantron bebeklerde ciddi advers etkilere yol agabileceginden,
tedaviye baglamadan oOnce emzirme kesilmelidir. Laktasyon ddéneminde kullanimu

kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Mitoksantron tedavisi uygulanacak olan erkekler, tedaviden Once, sperm preservasyonu

yapmalar1 i¢in bilgilendirilmelidirler.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Mitoksantron uygulandiginda; bulanti, kusma gibi dolasimsal yetersizliklerle sonuglanabilecek
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yan etkilerin olasilig1 nedeniyle; hekim, hastanin trafige girme ya da makine kullanma yeterliligi

konusunda 6zel karar vermelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Mitoksantron tedavisi sirasinda hastalarda siklikla siddetli istenmeyen etkiler goriliir.
Istenmeyen etkilerin siklik ve siddeti diger etkenler disinda doz, infiizyon hizi ve dozlar

arasindaki siireyle de iliskilidir.

Intraplevral instilasyonla uygulama sirasinda sistemik uygulamada goriilenlere benzer etkiler

yaninda agr1 da goriilebilir.

Mitoksantron tedavisi goren hastalarda asagidaki yan etkiler goriilebilir. Bu etkilerin sikligi
asagidaki sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (=1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin : Ates

Yaygin olmayan : Yasam tehdit eden enfeksiyonlar

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar

Seyrek : Miyelodisplastik sendromlar, sekonder akut miyeloid 16semi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Yaygin : Kemik iligi baskilanmasi, 16kopeni, notropeni (prostat kanserli hastalarda
¢ok yaygin)

Yaygin olmayan : Trombositopeni (prostat kanserli hastalarda yaygin)

Seyrek : Anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin : Asir1 duyarlilik reaksiyonlari (6rn. ekzantem, dispne, hipotansiyon)
Seyrek : Anafilaksi
Cok seyrek : Immiinsupresyon
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Endokrin hastahklar

Cok yaygin : Amenore, spermatogenezde kisitlanma

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygin : Uykuya meyil, konfiizyon, konviilsiyon, nevrit, parestezi

Bilinmiyor : Anksiyete

GOz hastaliklar1

Seyrek : Sklerada reversibl mavi renklenme

Bilinmiyor : Konjonktivit

Kardiyak hastahklar

Yaygin : EKG degisiklikleri, aritmi, sol ventrikil atim hacminde azalma, soluk
kesilmesi

Yaygin olmayan : Kalp yetmezIligi, gogiis agrisi

Seyrek : Miyokard enfarktiisii

Cok seyrek : Kardiyomiyopati

Vaskiiler hastahklar

Seyrek : Ven6z damarlarda mavi renklenme
Cok seyrek : Flebit (ekstravazasyona bagli)

Solunum, gégiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan : Dispne

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin : Bulanti, kusma

Yaygin : Stomatit, mukozit, istah kaybi, diyare, karin agrisi, kabizlik
Yaygin olmayan : Gastrointestinal kanama, anoreksi

Bilinmiyor : Tat duyumunda degisiklik

Hepato-bilier hastahklar

Yaygin olmayan : Karaciger islevlerinde bozulma
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Seyrek : Karaciger enzim diizeylerinde yiikselme (l6semili hastalarda nadiren
karaciger islevlerinde agir bozulmayla birlikte olabilen); Hiperiirisemi;

Serum kreatinin ve kan BUN diizeylerinde yiikselme.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Cok yaygin : Alopesi
Seyrek : Tirnaklarda mavi renklenme (onikolizis dahil)
Bilinmiyor : Dokiintii, tirnaklarda sekil bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Yorgunluk, halsizlik

Seyrek : Timor lizis sendromu (hiperiirisemi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve
hipokalsemi ile karakterize)

Cok seyrek : Doku nekrozu (ekstravazasyon sonrasi)

Bilinmiyor : Anksiyete

Laboratuvar bulgular

Yaygin : Idrarin  mavi-yesil renklenmesi (MITOXANTRONE - KOCAK
uygulanmasindan sonra 24 saat siireyle idrarda mavi-yesil bir renklenme
goriilebilir ve hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir).

Seyrek : Karaciger enzim diizeylerinde veya serum kreatinin, kan {ire ve bilirubin

degerlerinde degisiklikler.

Losemili hastalarda, stomatit ve mukozitin hem siddet hem de goriilme siklig1 artmis olmasina
ragmen benzer yan etki profili goriiliir. Buna ragmen, topluca degerlendirilirse 16semili hastalar

mitoksantron tedavisini iyi tolere etmektedir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyllk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimu ve tedavisi

Akut ve kronik doz asiminda, gézlenen yan etkilerin agirligi artar (Bkz. Boliim 4.8). Agiz iginde
ve gastrointestinal sistemde iilserasyon, agir kanamayla birlikte hemorajik enterokolit, diyare ile
boébrek ve karaciger yetmezliginin kalict belirtileri goriilebilir. Degisik siddetlerde akut kardiyak

semptomlar da goriilebilir.

Kemik iligi aplazisi, akut doz asimina bagli gelismesi durumunda genelde daha uzun siirer
(yaklasik 3 hafta). Nekrotizan anjinanin ve kritik diizeyde trombositopeninin eslik ettigi
durumlarda kemik iligi baskilanmasinin boyutu akut ya da kronik toksisitenin daha sonraki en

kot durumda fatal olabilen seyrini belirler.

Tedavi:

Mitoksantronun bilinen bir antidotu yoktur. Mitoksantron plazmadan ¢ok hizli bir sekilde
elimine edilir ve yiiksek doku afinitesi vardir. Dolayisiyla, diyalizle uzaklastirlamaz. Eger doz
asimi tanist konduysa, hemen antibiyotiklerle enfeksiyon profilaksisine baglanmalidir.
Agraniilositoz ve trombositopeniye karsi koymak i¢in, tam kan transfiizyonlar, 16kosit ve

trombosit konsantreleri kullanimi uygundur.

Rutin destek tedavileri (sivi elektrolit dengesinin saglanmasi, bobrek ve karaciger
fonksiyonlarinin izlenmesi, siki kardiyovaskiiler izlem, kandida enfeksiyonuna kars1 profilaksi
v.b.) uygulanmalidir. Biitiin doz asimi olgularinda, ge¢ komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi

acisindan klinik bulgular dikkatle izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterap6tik Grup: Antrasiklinler ve tiirevleri

ATC kodu: LO1DB07

Mitoksantron hidrokloriir sentetik bir antrasendiondur. Tiimorlerin tedavisinde antitimér

etkisinin oldugu gosterilmis sitostatik bir preparattir.

Timéri yok edici etkisinin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Mitoksantron, antrasiklinlere benzer bir tarzda DNA yapisina girerek DNA'y1 tahrip eder ve bu
durum da niikleik asit sentezinin inhibisyonuna ve hiicrenin 6liimiine yol agar. Mitoksantron
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DNA ve RNA sentezini inhibe eder ve kiimelesmeye yol agan bir etki gosterir ve kromozomlarin
dagilimim etkileyerek fonksiyonunu bozar. Dahas1 DNA ile proteinlerin ¢apraz baglanmasina ve

hemen hemen her bir gapraz bag noktasinda proteinle birlikte kopmalara neden olur.

Mitoksantronun diger bir etki mekanizmasi olarak DNA yapisina girmesi yaninda DNA'ya
elektrostatik baglarla baglanarak ¢ok sayida DNA pargalarmin olusumuna yol agtifi da

tanmimlanmustir.

Mitoksantron hem ¢ogalan hem de ¢oZalmayan hiicreler tzerine etkilidir. Hiicre siklusuna
(fazina) spesifik olmayan bir maddedir. Mitoksantron hiicre siklusunda 6zellikle G,-fazin bloke

eder ve dolayistyla hiicresel RNA'da bir artisa neden olur ki bu da poliploidiye yol agar.

Mitoksantronun ancak hafif bir serbest semikinon radikali serbestleyici etkinligi vardir ve ayni
zamanda lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Her iki biyokimyasal reaksiyonun antrasiklinlere
spesifik kardiyotoksisiteden sorumlu oldugu diistiniiliir. Mitoksantronun antrasiklinlere gore

nispeten diisiik kardiyotoksisitesi bu gozlemler ile agiklanmaktadir.

Antineoplastik aktivitesine ilaveten, mitoksantron ayrica antiviral, antibakteriyel, antiprotozoal

ve immiinomodiilator 6zellikler gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Uygulama sekli nedeniyle gegerli degil.

Dagilim:
Mitoksantron intravendz uygulamadan sonra hizli bir sekilde merkezi sinir sistemi disinda

dokulara yaygin olarak dagilir. Bu nedenle de biiyiik bir dagilim hacmine sahiptir.

Uygulamayr takiben 5-22 saat boyunca mitoksantronun doku kompartmanlarinda
konsantrasyonlari plazmadakinden daha yiiksektir. Uygulanan doza oranla en yiiksek
konsantrasyonlar karaciger ve akcigerlerde bulunmustur. Konsantrasyonda azalan siralamaya
gore dagilim gosteren diger dokular kemik iligi, kalp, tiroid bezi, dalak, pankreas, bobrekiistii

bezleri ve bobreklerdir.
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Kan beyin engelinden gegis anlamli miktarlarda degildir. Halen mitoksantronun plasentadan

gegip gegmedigi bilinmemektedir. Mitoksantronun anne siitiine gectigi gdsterilmistir.
Mitoksantronun %90'1 plazma proteinlerine baglanir.

Plazmadan eliminasyon 3 kompartmanh agik bir model ile tammlanabilir. Baslangi¢ dagilim fazi
i¢in ortalama yarilanma 6mrii yaklagik 12 dakikadir (0.027 - 0.39 saat). Ikinci dagilim fazinda ise
ortalama yarilanma émrii 93 dakikadir (0.5 - 3 saat). Terminal eliminasyon yarilanma Smrii
onemli Slgiide bireysel degisiklik gosterir. En az 215 saat (9 giin kadar) olarak hesaplanmustir.
Uzun terminal yarilanma émrii ve asiri bilyilk dagiim hacmi, mitoksantronun derin doku

kompartmanlarinda baglandigini ve buradan ancak yavas yavas serbest birakildigini diisiindiirtr.

Bivotransformasyon:

Mitoksantron biyotransformasyon sonucu mono ve dikarboksilikasit tirevleri ve bunlarin
konjugatlarina doniisiir. Bu karboksilik asit metabolitlerinin olugma yollari bilinmemektedir.

Mitoksantronun dikarboksilik asidi ana metabolittir.

Eliminasyon:
Mitoksantronun majér eliminasyon yolu olarak safra ve feges yoluyla atilimdir. Renal atilim

ikincil 6neme sahiptir. Bes giin i¢inde ¢ isaretli mitoksantronun bir dozunun %18.3"i (%13.6-
24.8) feces ile ve sadece %6.5 kadart (%5.2 - 7.9) idrar ile atihir. Renal klerens yaklagtk 26
ml/dak'dir. [drarda 4 metaboliti bulunmustur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Yapilan bir ¢alismada mitoksantronun hem plazma, hem de hiicresel diizeydeki

farmakokinetiginin 90 mg/m”'ye kadarki yiiksek dozlarinda dogrusal oldugu bildirilmistir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Renal fonksivonlar: bozuk hastalarda eliminasyon:

Normal fonksiyona ve yetersiz fonksiyona sahip hastalar arasindaki renal klerens agisindan
simdiye kadar anlamli bir farkhilik bildirilmemistir. Hafif ve orta derecedeki renal fonksiyon

bozuklugu olan hastalar igin mitoksantron dozunda degisiklik yapilmasi gerekmemektedir.
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Karaciger fonksiyonlari bozuk hastalarda eliminasyon:
Karaciger metastazlar1 veya karaciger tiimérleri durumlarinda oldugu gibi karaciger fonksiyonu

azalmis hastalarda mitoksantronun farmakokinetigi tizerine ¢ok siirh bilgi mevcuttur. Boyle
hastalar eliminasyon igin daha uzun bir yarilanma omrii ve keza daha uzun klerens siiresine

meyil gostermektedir.

Hafif ve orta derecedeki karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar igin mitoksantron dozunda
degisiklik yapilmasi gerekmemektedir. Hastanin genel durumuna ve hematolojik ya da non-
hematolojik yan etkilere gére doz ayarlamasi veya dozlarin arasindaki siirenin uzatilmasina

gidilmelidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite:
Mitoksantronun akut toksisitesi fare ve siganlarda intravendz ve kismen intraperitoneal ve

subkiitan uygulamalardan sonra ¢alisiimistir.

Hayvan tiirii Uygulama yolu LDsy
Fare Lv. 18 mg/kg
i.p. 24 mg/kg
s.C. 21 mg/kg
Sigan i.v. 5 mg/kg
Kronik toksisite:

Prolifere olan hiicreler iizerindeki spesifik etkileri nedeniyle sigan, kopek ve maymunlarda
gerceklestirilen deneysel ¢aligmalarda esas olarak doz kisitlayict miyelosupresyon ve
gastroenteropati goriilmiistiir. Buna ek olarak siganlarda nefroz ve képeklerde spermatojen

epitelde dejenerasyonla bu durumu izleyen atrofi de gelismigtir.

Deneysel hayvan calismalarinda insanlarda olusan tiirden doz kisitlayici bir kardiyotoksik etki

olustugu kanitlanmamuistir.
Bir dizi in vitro ve in vivo test sisteminde mutajen bir potansiyel bulunmustur.

Kiigiik kemirgenlerde gergeklestirilen uzun siireli ¢alismalarda dis kulak agiklifinda tiimor

olusumu ile erkek farelerde hepatik hiicre adenomlart ve karsinomlarinda artig goriilmiistir.
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Sican ve tavsanlarda gergeklestirilen kisitli teratojenite ¢alismalariyla siganlarda yapilan fertilite

¢alismalarinda herhangi bir etkiye rastlanmamisgtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum metabisiilfit

Distile su

6.2. Gegimsizlikler
Mitoksantron ¢ozeltisi bir infiizyon ¢oOzeltisi veya bir enjektdr iginde difer ilaglar ile

kanigtirilmamalidir.

Cokelme meydana gelebileceginden mitoksantron ¢ozeltisi ile heparin, aztreonam,

piperasilin/tazobaktam, propofol, hirokortizon veya paklitaksel karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Flakon acildiktan sonraki raf dmrii:

MITOXANTRONE — KOCAK istendiginde bir bolimii daha sonra kullanilacak sekilde

uygulanabilir. Uygulanacak boliimiin enjektore gekilmesi kontrollii ve valide aseptik kosullarda
gergeklestirilmelidir. Bu kosullarda kullamima hazirlanmis ¢ozeltinin +25 °C’de kimyasal ve

fiziksel olarak 7 giin siireyle stabil kaldig1 kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik agidan, agilmasi sirasinda mikrobiyal kontaminasyon riski tiimiiyle ortadan
kaldirilmadig1 siirece urliniin hemen kullanilmast onerilir. Flakonlar agildiktan sonra hemen
kullanilmasi, uygulamayi yapamin sorumlulugundadir ve +25 °C’de 7 giinden uzun siire
saklanmamalidir. Aseptik kosullarda hazirlanmadiysa 25 °C altindaki oda sicakliginda en fazla

24 saat saklanabilir.

Flakon icerigi sevyreltilerek kullanima hazirlandiktan sonraki raf émrii:

MITOXANTRONE - KOCAK uygulamadan once seyreltilecek ve bu ¢ozelti bir siire

saklanacaksa islem kontrollii ve valide aseptik kosullarda gergeklestirilmelidir. Bu kogsullarda
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kullanima hazirlanmus ¢ozelti buzdolabinda kimyasal ve fiziksel olarak 14 giin siireyle stabil

kaldig1 kanitlanmistir. Bu siire i¢inde kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan, agilmasi sirasinda mikrobiyal kontaminasyon riski tiimiiyle ortadan
kaldirilmadid1 siirece seyreltilmis irtiniin hemen kullanilmast Onerilir. Seyreltilmis {rtinlerin,
seyreltildikten sonra hemen kullanilmasi, uygulamayr yapanin sorumlulugundadir ve

buzdolabinda 14 giinden uzun siire saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin  altindaki oda sicaklifinda, 1siktan koruyarak, ambalajinda saklanmali ve

doldurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

1 adet, 10 ml soliisyon igeren renksiz, Tip I cam flakon ambalajlarda.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger oOzel 6énlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimat1
MITOXANTRONE — KOCAK uygulamasi sadece onkoloji alaninda uzman hekimler tarafindan
yapilmalidir.

Hazirlanmas1 ve kullanilmasi strasinda, sitotoksik preparatlar i¢in uygulanan giivenlik

6nlemlerine uyulmalidir.

Hem tibbi {iriiniin artan1 hem de seyreltilmek i¢in ya da infiizyon i¢in hazirlanmis ¢dzeltinin
tamami hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gore ve zararh

atiklarin imha edilmesi i¢in yiiriirliikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldirilmalidur.

Hazirlama, uygulama ve kontamine materyalin atilmasi sirasinda ve ayrica malzemenin (tibbi
malzeme) dekontaminasyonu esnasinda devamli olarak koruyucu eldiven ve maske
kullanilmalidir. Mitoksantron igeren ¢6zelti ile temas eden malzeme, 13 kisim su igerisinde 5.5

kisim kalsiyum hipoklorit igeren siispansiyon ile temizlenebilir. Malzemeler daha sonra bol su
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ile calkalanmalidir. Igleri hipoklorit ile detoksifiye edilen malzeme eger mitoksantron ¢ozeltisi

kabi olarak tekrar kullanilacaksa mutlaka dnce diliie asetik asit, sonra da su ile ¢alkalanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI
KOCAK FARMA iLAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Mahmutbey Mah. Kugu Sok. No:18

Bagcilar / Istanbul
Tel. :0212 41039 50 Faks.: 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
202/9

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARiHI
i1k ruhsat tarihi: 26.02.2003

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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