KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
MITOXANTRONE — KOCAK 20 mg/10 ml IV infiizyonluk ¢ozelti igeren flakon
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde:
Her 1 ml ¢6zelti, 2 mg mitoksantrona esdeger 2,328 mg mitoksantron hidrokloriir igerir.

Yardimci1 maddeler:

Her 1 ml ¢ozeltide:

Sodyum kloriir 0,08 mg
Sodyum metabistilfit (E223) 0,001 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyon igin ¢dzelti.
Renksiz cam flakonlarda koyu mavi renkli ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
— Tleri evre ve/veya metastaz yapmis meme karsinomunun tedavisinde.

— Erigkinlerdeki orta ve ileri evre malign non-Hodgkin lenfomalarin (NHL) kombine
tedavisinde.

— Erigkinlerdeki akut miyeloid 16seminin (AML) kombine tedavisinde.
— Primer karaciger karsinomunun tedavisinde.
— Over karsinomunun tedavisinde.

— Analjeziklere yanit alinamayan ve radyoterapinin endike olmadigi 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 sikhgr ve siiresi:

Dozaj her bir hasta i¢in dikkatle ayarlanmalidir. Karaciger islevleri bozulmus hastalarda asagida
belirtilen dozlarin, karaciger islevlerine gore azaltilmasi gerekir.



Dozun ampirik olarak ne kadar azaltilacagiyla ilgili gecerli bir bilgi bulunmadigindan, dozun ne
kadar azaltilacagina her hasta icin bireysel olarak doktor tarafindan karar verilmelidir (bilirubin
degerlerinin 3,5 mg/dL’den fazla olmasiyla doz azaltilmasina baslanir).

Hastanin hematolojik parametrelerine gére de (6zellikle 16kosit ve trombosit sayisina gore) doz
azaltilmasi yapilmalidir. Hematolojik parametrelere gore doz azaltilmasiyla ilgili Oneriler icin
asagidaki tablodan yararlanilabilir.

Lokosit ve Normale doniis siiresi Onerilen doz

trombositlerin diistiigii

en diisiik diizey (genelde

uygulamadan 6-15 giin

sonra)
>1500 16kosit/mcl veya 21 giin ya da daha kisa siirede | Daha once kullanilan dozla
>50 000 trombosit/mcl devam edilir

21 giinde Normale donene kadar

>1500 lokosit/mcl veya

. kleni h ha 6
50 000 trombosit /mcl beklenir, daha sonra daha 6nce

kullanilan dozla devam edilir

Normale ne zaman | Daha 6nceki dozda 2 mg/m?
dondigiinden bagimsiz olarak | azaltma yapilir

<1500 lokosit/mcl veya

<50 000 trombosit/mcl
<1000 lokosit/mcl veya Normale ne zaman | Daha onceki dozda 4 mg/m?
<25 000 trombosit/mcl dondiigiinden bagimsiz olarak | azaltma yapilir

Intravenéz uygulamalar:

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

Monoterapi sirasinda ilk siklusun baslangi¢ dozu olarak viicut yiizeyinin her m?si i¢in 14 mg
mitoksantron onerilir. Bu doz 21 giin sonra tekrarlanabilir.

Daha 6nce uygulanan radyoterapi ve/veya kemoterapiye bagli olarak kemik iligi rezervleri azalan
hastalarda ya da genel saghk durumu bozuk hastalarda baslangic dozu 12 mg/m?ye ya da
hematolojik parametrelerin karsilik geldigi dozlara diistiriilmelidir.

Daha sonraki tedavi sikluslarinda da mitoksantron dozu, hastadaki bireysel gelisme ile
miyelosiipresyonun siddet ve siiresine bagli olarak mutlaka diizenlenmelidir.

Diger miyelotoksik etkili antineoplastik ilaglarla kombine edildiginde, monoterapide Onerilen
baslangi¢c 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 miyelosilipresyonun siddet ve siiresine bagli olarak
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diizenlenmesi Onerilir.

Literatiirde bir¢ok kombinasyon semasi 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? 1’inci giin giinde bir)
5-Florourasil 370 mg/m? 1-3’iincii giinlerde 1
Siklofosfamid 500 mg/m? 1’inci giin 6 siklus (her 21
Mitoksantron 12 mg/m? 1’inci giin giinde bir) 2
5-Florourasil 500 mg/m? 1-3’iincii giinlerde

Vinorelbin 25 mg/m? 1 ve 8’inci giinler 6 siklus (her 21
Mitoksantron 12 mg/m? 1’inci giin giinde bir) 3

Eriskinlerdeki orta ve ileri evre malign non-Hodgkin lenfomalarn kombine tedavisinde

Diger miyelotoksik ajanlarla kombine kullanimda baslangic dozu olarak viicut ylizeyinin her
m?si igin 10-12 mg mitoksantron oOnerilir. Daha sonraki tedavi sikluslarinda, doz hastanin
durumu veya miyelosupresyonun siddet ve derecesine gore ayarlanir.

Daha once aldiklar1 radyoterapi ve/veya kemoterapiye bagl olarak kemik iligi rezervi azalmis
hastalarda ya da genel saglik durumu agisindan zayif olanlarda, hematolojik parametrelere gore
doz viicut yiizeyinin m?si i¢in 2 mg’a diisiiriilmelidir.

Literatiirde degisik bir¢ok kombinasyon tedavi semast Onerilmistir. Asagida bu semalardan
ornekler bulunmaktadir:

Madde Doz Uygulama sekli
Ifosfamid 1,5 g/m? 1-3’{lincii gilinlerde
Mitoksantron 10 mg/m? 1’inci giin

Etoposid 80 mg/m? 1-3’{incii giinlerde 4
Etoposid 150 mg/m? 1’inci giin

Mitoksantron 12 mg/m? 1’inci giin

Siklofosfamid 650 mg/m? 1’inci giin

Prednizon 60 mg/m? 1-5’inci giinlerde 5

Eriskinlerdeki akut miyeloid loseminin (AML) kombine tedavisinde

Eriskinlerdeki akut miyeloid 16seminin (AML) indiiksiyon tedavisinde, birbirini takip eden bes
giin silire ile viicut ylizeyinin her metrekaresi i¢in giinde 10 ila 12 mg mitoksantron Onerilir
(toplam doz 50- 60 mg mitoksantron/m?). Bes giin siire ile giinliik 12 mg/m? dozlar ile daha
yiiksek remisyon oranlarina ulasilabilinir. Ancak bu yiiksek dozlar hastanin durumu izin verdigi
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takdirde uygulanmalidir. Ornegin sitarabinle kombine kullanimda, birbirini takip eden ii¢ giin
stire ile viicut yilizeyinin her metrekaresi i¢in giinde 10 ila 12 mg mitoksantron Onerilir.
Literatiirde degisik birgok kombinasyon tedavi semasi onerilmistir.

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/m? 3,4, 10 ve 11’inci giinlerde | 6

Mitoksantron diger antineoplastik ilaclarla kombine edildiginde, hastanin durumuna bagli olarak
dozun ayarlanmasi gerekebilir. Bu durum hem ilk indiiksiyon kiirlinde hem de takip eden
kiirlerde g6z oniinde bulundurulmalidir.

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

Ileri evre ve hormon tedavisine direncli prostat karsinomunun tedavisinde

Bir baska mitoksantron preparatiyla gerceklestirilen ve tek basina prednizon kullanimiyla, oral
yoldan kullanilan prednizona (10 mg/giin) ek olarak mitoksantron kullaniminin karsilastirildigi
bir faz-11I ¢alismada, her 21 giinde bir kisa siireli infiizyonla viicut yiizeyinin her metrekaresi i¢in
12 mg mitoksantron Onerilmistir. Literatiirde degisik birgok 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

Lokositlerin diistiigii en diisiik diizey 1.000/mm3, trombositlerin diistiigii en diisiik diizey
100.000/mm? ve hematolojik olmayan herhangi bir kabul edilemez toksisitenin olusmadig
durumlarda bir sonraki siklusta mitoksantron dozu viicut yiizey alam basma 2 mg/m?
yiikseltilmelidir. Dozun, 18kositlerin diistiigii en diisiik diizey 500/mm? ve trombositlerin diistiigii
en diisiik diizey 50.000/mm? oldugu durumlarda ise viicut yiizey alan1 basina 2 mg/m? azaltilmasi
onerilir.

Intraplevral uygulama:

Meme kanseri ve non-Hodgkin lenfomann plevral metastazlarinda intraplevral uygulama
Intraplevral uygulama igin tek doz 20 ila 30 mg mitoksantron 6nerilir. Tedaviden 6nce mimkiin
oldugu kadar fazla plevral eksiida drene edilmelidir. Ik mitoksantron dozunun plevra boslugunda
tutulma zaman: 48 saattir.



Bu siire¢ icinde sitostatik ilacin plevra i¢inde 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 sikliisii bitirilir. Eger hacim 200 ml'den daha fazla ise tekrar 30 mg
mitoksantron uygulamasi yapilir. Bu ikinci uygulamadan 6nce hematolojik parametreler kontrol
edilmelidir. Ikinci intraplevral mitoksantron dozu yerinde birakilabilir. Bir tedavi siklusu igin
maksimum doz 60 mg mitoksantrondur.

Dort hafta sonra eger 16kosit ve trombosit sayilart normal degerlerde ise intraplevral uygulama
tekrar edilebilir.

Intraplevral mitoksantron uygulamasindan 4 hafta 6nce ve 4 hafta sonraya kadar sitostatik
ilaglarla sistemik tedaviden kaginilmalidir.

Uygulama sekli:

YALNIZCA INTRAVENOZ YOLDAN KULLANIM ICINDIR. Mitoksantron intraarteriyel,
subkiitan, intramiiskiiler veya intratekal uygulamalarda kullanilmamalidir.

Intravendz uygulama:

Mitoksantron yavas intravendz enjeksiyon seklinde (5 dakikadan daha uzun siirede)
uygulanabilir. En uygun uygulama sekli, uygulanmakta olan bir intravendz infiizyonun seti
icerisine yavas olarak enjekte etmektir. Bunun i¢in izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisi ve %5
glukoz ¢o6zeltisi uygun ¢ozeltilerdir.

Mitoksantron kisa siireli (15-30 dakika) infiizyon seklinde de uygulanabilir. Hesaplanan doz
yukarida belirtilen infiizyon ¢ozeltilerinden birinin 50-100 ml'si ile seyreltilmelidir.

Eger ilag yanlislikla damar disina uygulanirsa, uygulamaya derhal son verilmeli ve baska bir
noktadan damara tekrar girilmelidir. Bugiine kadar damar disina uygulamalara bagl olarak
sadece ¢ok az sayida vak’ada siddetli lokal reaksiyonlar (nekroz) goriilmiistiir.

Intraplevral uygulama:
Intraplevral uygulama i¢in mitoksantron, 50 ml izotonik sodyum kloriir ¢dzeltisi ile seyreltilir.

Mitoksantron igeren ¢ozelti viicut sicakligina 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 i¢in toplam 200 mg mitoksantron
verildikten sonra uygulamaya son verilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Bobrek fonksiyonlar hafif ya da

orta derecede bozulmus hastalarda mitoksantron dozunun degistirilmesine gerek yoktur (Bkz.
Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Agir karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Karaciger fonksiyonlar1 hafif
ya da orta derecede bozulmus hastalarda mitoksantron dozunun degistirilmesine gerek olmadigi
diistiniilmektedir. Doz ayarlamasi ya da doz araliginin uzatilmasi, yalnizca hastanin genel saglik

durumuna ve hematolojik ya da hematolojik olmayan yan etkilerin ciddiyetine bagli olarak
diistintilebilir (Bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda, hastanin genel saglik durumuna ve hematolojik ya da hematolojik olmayan yan
etkilerin ciddiyetine bagli olarak doz ayarlamasi ya da doz arali§inin uzatilmasi diisiiniilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Mitoksantron bilesiminde bulunan mitoksantron hidrokloriire, diger antrasiklinlere ya da siilfit
dahil yardimc1 maddelerden herhangi birine asir1 duyarligi bilinen durumlarda kullanilmamalidir.

Emzirme déneminde mitoksantron kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.6).

Mitoksantron, gebe kadinlarda multipl skleroz tedavisinde kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve
4.6).

4.4. Ozel kullanim uyanlar ve énlemleri
Tibbi triin kullanmadan 6nce alinacak dnlemler

Mitoksantron serbestge akan intravendz infiizyonla yavas yavas verilmelidir. Mitoksantron
subkutan, intramuskiiler ya da intra-arteriyel verilmemelidir. Intra-arteriyel enjeksiyonu takiben
bazen kalici, lokal/bolgesel noéropati raporlart bulunmaktadir. Uygulama esnasinda
ekstravazasyon varsa ciddi lokal doku hasar1 olusabilir. Bugiine kadar, ekstravazasyon nedeniyle
sadece ciddi lokal reaksiyonlarin (nekroz) izole vakalari tanimlanmistir. Mitoksantron intratekal
enjeksiyon ile verilmemelidir. Intratekal uygulama, kalici sekelli ciddi hasarla sonuglanabilir.
Intratekal enjeksiyonu takiben hem santral hem de periferik noropati ve ndrotoksisite
bildirilmistir. Bu raporlarda koma ve siddetli nérolojik sekellere yol agan nébetler ve bagirsak ve
mesane fonksiyon bozuklugu ile felg goriilmiistiir.

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



— MITOXANTRONE - KOCAK tedavisine baslanmadan Once tiim hastalarin anamnezi
alinarak, fizik muayenesi yapilarak ve EKG'si cekilerek kardiyak belirti ve isaretler acisindan
degerlendirmesi yapilmalidir.

— Tim hastalarin  tedaviye baslamadan o©nce ekokardiyografi, multi-gated radyoniiklid
anjiyografi (MUGA), MRI gibi uygun yontemlerle sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
acisindan kantitatif bir degerlendirmesi yapilmis olmalidir.

Kardiyak fonksiyon

Potansiyel olarak kalic1 ve 6limciil konjestif kalp yetmezligi (KKY) ile daha ciddi formda ortaya
cikan miyokardiyal toksisite, ya mitoksantron ile tedavi sirasinda ya da tedavinin sona
ermesinden aylar ya da yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu risk kiimiilatif doz ile artar. Kiimiilatif
olarak 140 mg/m?’lik dozlar1 tek basia veya baska kemoterapétik ajanlarla kombinasyon halinde
alan kanser hastalarinin %13’{inde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda orta ya da ciddi azalma
olasilig1 kiimiilatif olarak %2,6’dr.

Aktif veya uykuda kardiyovaskiiler hastalik, mediyastinal / perikardiyal alana onceden veya
eszamanli radyoterapi, diger antrasiklinler veya antrasendiyonlarla daha 6nce yapilan tedavi veya
diger kardiyotoksik tibbi iirlinlerin es zamanli kullanim1 kardiyak toksisite riskini artirabilir. Bu
risk faktorlerini tagiyan hastalar, tedaviye baslandiktan sonra sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) agisindan diizenli olarak izlenmelidir. Kanser hastalarinda baslangi¢ dozdaki
mitoksantron uygulamasindan 6nce ekokardiyogram veya multigated acquisition (MUGA) ile sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Kanser hastalarinda
kardiyak fonksiyon, tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir. LVEF degerlendirmesi diizenli
araliklarla ve / veya konjestif kalp yetmezliginin belirtileri veya semptomlar1 gelisirse
onerilmektedir. Mitoksantron tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda kardiyotoksisite olusabilir
ve kiimiilatif doz ile risk artar. Mitoksantron ile kardiyak toksisite, kardiyak risk faktorleri
mevcut olsun ya da olmasin daha diisiik kiimiilatif dozlarda ortaya ¢ikabilir.

Daunorubisin veya doksorubisin ile daha oOnce tedavi edilen hastalarda olas1 kardiyak etki
tehlikesi nedeniyle, bu hastalardaki mitoksantron tedavisinin risk-yarar orani tedaviye
baslamadan 6nce belirlenmelidir.

Akut miyeloid 16semi i¢in mitoksantronla tedavi edilen hastalarda nadiren akut konjestif kalp
yetmezligi ortaya ¢ikabilir.

Bu ayrica mitoksantron ile tedavi edilen MS hastalari i¢in de raporlanmistir. Mitoksantron ile
tedavi edilen multipl sklerozlu hastalarda fonksiyonel kardiyak degisiklikler olabilir.
Ekokardiyogram veya MUGA ile sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF)
degerlendirilmesi, mitoksantronun baglangi¢ dozunun uygulanmasindan 6nce ve multipl skleroz
hastalarinda her dozdan Once ve tedavinin bitiminden sonra 5 yila kadar yillik olarak
onerilmektedir. Mitoksantron tedavisi sirasinda herhangi bir zamanda kardiyotoksisite olusabilir
ve kiimiilatif doz ile risk artar. Mitoksantron ile kardiyak toksisite, kardiyak risk faktorleri
mevcut olsun ya da olmasin daha diisiik kiimiilatif dozlarda ortaya ¢ikabilir. Normal olarak,
multipl sklerozlu hastalar yasam boyu kiimiilatif bir dozu 72 mg / m?den fazla almamalidir.
Mitoksantron LVEF <%50 ya da LVEF'de klinik olarak anlamli bir azalmasi olan multipl skleroz
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hastalarina uygulanmamaldir.

LVEF’si normal en diisiik seviyenin altinda olan hastalar mitoksantron ile tedavi edilmemelidir.
Hastalar, herbir dozdan dnce kardiyak belirti ve bulgular i¢in 6ykii, fiziksel dl¢iim ve EKG ile
degerlendirmelidir.

Hastalar, herbir degerlendirme i¢in ayni metodoloji kullanilarak herbir dozdan 6nce LVEF nin
kantitatif tekrar degerlendirmesine alinmalidir. Mitoksantronun ek dozlari, mitoksantron tedavisi
sirasinda LVEF’si klinik olarak onemli derecede azalan ya da LVEF’si normal en diistik limitin
altina diisen hastalara uygulanmamalidir.

Hastalar, 140 mg/m?’den daha yiiksek kiimiilatif mitoksantron dozu almamalidur.

Hastalar, mitoksantronun kesilmesinden sonra ge¢ olusan kardiyotoksisiteyi izlemek igin tedavi
sirasinda yapilan degerlendirme icin kullanilan ayni metodoloji kullanilarak yillik olarak LVEF
degerlendirmesine alinmalidir,

Kemik iligi baskilanmasi

Mitoksantron ile tedaviye, hastanin sik sik gozlemlenmesi gibi hematolojik ve kimyasal
laboratuvar parametrelerinin yakin ve siklikla izlenmesi eslik etmelidir. Trombositler dahil olmak
iizere tam kan sayimi, uygulamadan 10 giin sonra ve her bir sonraki inflizyondan 6nce ve
enfeksiyon belirtileri ve semptomlarinin ortaya ¢ikmasi durumunda, baslangicta mitoksantron
dozunun uygulanmasindan Once alinmalidir. Hastalar, akut losemi riskleri, semptomlar1 ve
belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli ve bes yillik siire gectikten sonra bile bu tiir semptomlarin
ortaya ¢ikmasi durumunda tibbi yardim almalart istenmelidir.

Miyelosupresyon genel durumu zayif olan veya daha 6nce kemoterapi ve/veya radyoterapisi alan
hastalarda daha siddetli ve uzun siireli olabilir.

Akut miyeloid 16semi tedavisinin disinda, mitoksantron tedavisi genellikle baslangi¢c nétrofil
sayilart 1.500 hiicre / mm®den daha az olan olan hastalara verilmemelidir. Basta siddetli ve
enfeksiyona yol acabilen nétropeni olmak tizere, kemik iligi supresyonu olusumunu izlemek i¢in
mitoksantron alan tiim hastalarda sik periferal kan hiicresi sayimi1 yapilmasi onerilir.

Mitoksantron 16semi tedavisinde endike oldugu gibi yiiksek dozlarda (> 14 mg / m? / dx3 giin)
kullanildiginda siddetli miyelosupresyon meydana gelecektir.

Konsolidasyon tedavisini gerceklestirmeden once tam hematolojik iyilesmeyi saglamaya 6zel bir
onem verilmelidir (bu tedavi kullaniliyorsa) ve hastalar bu asamada yakindan izlenmelidir.
Herhangi bir dozda uygulanan mitoksantron miyelosupresyona neden olabilir.

Sekonder akut miyeloid l6semi ve miyelodisplastik sendrom

Topoizomeraz Il inhibitorleri, monoterapi olarak veya ozellikle diger antineoplastik maddeler ve
/ veya radyoterapi ile birlikte kullanildiginda, akut miyeloid 16semi veya miyelodisplastik
sendrom gelismesi ile iligkilendirilmistir. Sekonder malignitelerin gelisme riski nedeniyle,
tedaviye baglamadan 6nce mitoksantron tedavisinin risk-yarar orani belirlenmelidir.



Diger MS spesifik tedavilerden sonra kullanimi

Mitoksantronun giivenligi ve etkinligi, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, dimetil fumarat
veya teriflunomid ile tedaviden sonra arastirilmamuistir.

Metastatik olmayan meme kanseri

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde yeterli etkinlik verilerinin olmamasi ve 16semi riskinin
artmasi nedeniyle, mitoksantron sadece metastatik meme kanseri i¢in kullanilmalidir.

Enfeksiyonlar

Mitoksantron gibi immiinosupresif ajanlari alan hastalar, enfeksiyona karsi immiinolojik olarak
daha diisiik bir tepkiye sahiptir. Sistemik enfeksiyonlar, mitoksantron ile tedaviye baglamadan
once tedavi edilmelidir.

Astlama

Canli viriis asilari ile asilama (6rn. Sar1 humma asis1), mitoksantron ile tedavi sirasinda oldugu
gibi bagisiklig1i azalmis olan hastalarda, enfeksiyon ve diger yan etkilerin (6rnegin, vaccinia
gangrenosa ve generalize vaccinia) riskini arttirir. Bu nedenle, canli viriis asilari tedavi sirasinda
uygulanmamalidir. Kemoterapi sonlandirildiktan sonra canli viriis asilarinin dikkatli bir sekilde
kullanilmas1 ve en son kemoterapi dozundan 3 ay sonra asilama yapilmasi tavsiye edilir (Bkz.
Boliim 4.5).

Erkeklerde ve kadinlarda kontrasepsiyon

Mitoksantron genotoksiktir ve potansiyel insan teratojeni olarak kabul edilir. Bu nedenle, tedavi
altindaki erkeklere baba olmamalar1 ve tedavi sirasinda ve tedaviden sonra en az 6 ay kontraseptif
onlemler almalar1 6nerilmelidir. Hamile kalma potensiyeli olan kadinlar, herbir dozdan 6nce
negatif gebelik testine sahip olmali ve tedavi esnasinda ve tedavinin kesilmesinden sonra en az 4
ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.

Emzirme

Son uygulamadan bir ay sonra anne siitinde mitoksantron tespit edilmistir. Bebeklerde
mitoksantrondan kaynaklanan ciddi advers reaksiyonlar nedeniyle, emzirme doéneminde
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3) ve tedaviye baslanmadan dnce kesilmelidir.

Fertilite

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, gecici veya kalict adet gormeme riskinde artis
konusunda bilgilendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.6). Bu nedenle tedavi Oncesinde gametlerin
korunmasi dikkate alinmalidir. Erkeklerde yeteri kadar veri yoktur, fakat hayvanlarda sperm
sayisinda azalma ve testislerde tubuler atrofi gozlenmistir.

Mutajenisite ve karsinojenisite

Mitoksantronun bakteri ve memeli test sistemlerinde, ayrica siganlarda in vivo olarak mutajenik
oldugu bulunmustur. Aktif madde deney hayvanlarinda onerilen klinik dozun altindaki dozlarda
kanserojendir. Bu nedenle, mitoksantron insanlarda kanserojen olma potansiyeline sahiptir.
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Tiimor lizis sendromu

Tiimér lizis sendromu vakalar1 mitoksantron kullanimi ile bildirilmistir. Urik asit, elektrolit ve
ire diizeyleri izlenmelidir.

Idrar ve diger dokularda renk bozulmas:

Mitoksantron, uygulamadan 24 saat sonra idrarda mavi-yesil renklenmeye neden olabilir ve
hastalara tedavi sirasinda bunu beklemeleri tavsiye edilir. Ayrica sklera, deri ve tirnaklarda
mavimsi renk degisikligi de olusabilir.

Bu tibbi {iriin her bir flakonunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Mitoksantronun potansiyel olarak kardiyotoksik aktif maddelerle (Orn.,antrasiklinler) kombine
edilmesi, kardiyak toksisite riskini arttirir.

Mitoksantron dahil topoizomeraz II inhibitorleri, diger antineoplastik ajanlar ve/veya radyoterapi
ile eszamanli olarak kullanildiginda, Akut Miyeloid Losemi (AML) veya Miyelodisplastik
Sendrom (MDS) gelisimi ile iligskilendirilmistir (Bkz. boliim 4.8).

Mitoksantron, farmakolojik etkisinin bir uzantis1 olarak miyelosiipresyona neden olur.
Miyelosiipresyon, meme kanseri tedavisi i¢in oldugu gibi baska bir miyelosupresif ajan ile
kombinasyon halinde kullanildiginda arttirabilir.

Mitoksantronun diger immiinosiipresif ajanlarla kombinasyonu, asir1 immiinodepresyon ve
lenfoproliferatif sendrom riskini artirabilir.

Canli viriis asilar1 ile asilama (6rn. Sar1 humma asis1), mitoksantron ile tedavi sirasinda oldugu
gibi bagisiklig1 azalmis olan hastalarda, enfeksiyon ve diger yan etkilerin (6rnegin, vaccinia
gangrenosa ve generalize vaccinia) riskini arttirir. Bu nedenle, canli viriis agilar1 tedavi sirasinda
uygulanmamalidir. Kemoterapiyi durdurduktan sonra canli viriis asilariin dikkatli bir sekilde
kullanilmast ve en son kemoterapi dozundan 3 ay sonra agilama yapilmasi tavsiye edilir (Bkz.
Boliim 4.4).

K vitamini antagonistleri ve sitotoksik ajanlarin kombinasyonu, kanama riskinin artmasina neden
olabilir. Oral antikoagiilan tedavisi alan hastalarda, protrombin zaman orani veya INR,
mitoksantron ile tedavinin eklenmesi ve geri ¢cekilmesi ile yakindan izlenmeli ve eszamanli tedavi
sirasinda daha sik tekrar degerlendirilmelidir. Antikoagiilan dozun ayarlanmasi arzu edilen
antikoagiilasyon seviyesini korumak igin gerekli olabilir.

Mitoksantronun BCRP tasiyici proteini igin in vitro bir substrat oldugu gosterilmistir. BCRP
tastyicisinin inhibitdrleri (6rnegin eltrombopag, gefitinib), biyoyararlanimin artmasina neden
olabilir. Dogustan olmayan akut miyeloid 16semili ¢ocuklarda yapilan bir farmakokinetik
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calismada, siklosporin ko-ilaci, %42'lik bir azalmis mitoksantron klirensi ile sonuglanmustir.
BCRP tagtyicisinin indiikleyicileri, potansiyel olarak mitoksantron maruziyetini azaltabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Mitoksantron genotoksiktir ve potansiyel bir insan teratojeni olarak kabul edilir. Bu nedenle,
tedavi altindaki erkeklere baba olmamalar1 ve tedaviden sonra en az 6 ay kontraseptif dnlemler
almalart Onerilir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara hamile kalmaktan kaginmalari
onerilmelidir; her dozdan once negatif gebelik testine sahip olmali ve tedavi esnasinda ve
tedaviden sonra en az 4 ay boyunca etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda mitoksantron kullanimu ile ilgili ¢ok sinirlt veri bulunmaktadir. Mitoksantron,
insanin maruz kalacagi dozlarin altindaki dozlarda hayvan ¢alismalarinda teratojenik degildir,
ancak tireme toksisitesine neden olur (Bkz. B6liim 5.3). Mitoksantron, etki mekanizmasi ve ilgili
etkin maddelerin gosterdigi gelisimsel etkiler nedeniyle, potansiyel bir insan teratojeni olarak
degerlendirilir. Bu nedenle, hamile kadinlarda MS tedavisi i¢in mitoksantron kullanilmasi
kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Diger endikasyonlarin tedavisi i¢in kullanildiginda hamileligin
ilk trimester doneminde uygulanmamalidir. Her durumda, tedavinin yarar1 fetusun olasi riskine
kars1 degerlendirilmelidir. Eger bu tibbi {iriin hamilelikte kullanildiginda veya mitoksantron
tedavisi siiresince hamile kalinirsa, hasta fetusun potansiyel riski konusunda bilgilendirilmeli ve
genetik danigmanlik saglanmalidir.

Emzirme donemi

Mitoksantron anne siitline gecer ve son uygulamadan sonra bir aya kadar anne siitiinde tespit
edilmistir. Bebeklerde mitoksantrondan kaynaklanan ciddi advers reaksiyonlar nedeniyle,
emzirme doneminde kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3) ve tedaviye baslanmadan Once
kesilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Mitoksantron ile tedavi edilen kadinlarda gegici veya kalict adet gérmeme riski artmaktadir ve bu
nedenle tedaviden Once gamet hiicrelerinin korunmasi diistintilmelidir. Erkeklerde higbir veri
yoktur, ancak hayvanlarda testislerin tiibiiler atrofisi ve azalmis sperm sayis1 gozlenmistir (Bkz.
Bolim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler

Mitoksantronun ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiigiik etkisi vardir. Mitoksantron
kullaniminin ardindan sersemlik ve halsizlik meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.8) .
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4.8. istenmeyen etkiler

Glivenlik profilinin dzeti

Mitoksantronun en ciddi yan etkileri miyokardiyal toksisite ve miyelosiipresyondur.
Mitoksantronun en yaygin goriilen yan etkileri (10 hastanin 1°den fazlasinda goriilen) anemi,
l6kopeni, nétropeni, enfeksiyonlar, adet gérememe, sa¢ dokiilmesi, bulant1 ve kusmadir.

Advers etkilerin tablosu

Asagidaki tablo, klinik calismalardan elde edilen giivenlik verilerine, klinik c¢alismalardaki
onkolojik endikasyonlarin raporlarina ve multipl skleroz i¢in tedavi edilen hastalarin
yetkilendirilmis giivenlik ¢alismalarma ve raporlarina dayanmaktadir. Bu etkilerin siklig1
asagidaki sekilde belirtilmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Siklik | Onkoloji | Multipl Skleroz

Enfeksiyonlar ve Enfestasyonlar

Cok yaygin Enfeksiyon (6liimciil Enfeksiyon (6limciil
sonuglar dahil) sonuglar dahil)

Idrar yolu enfeksiyonu

Ust solunum yolu
enfeksiyonu

Yaygin olmayan Idrar yolu enfeksiyonu Zatiirre
Ust solunum yolu Kan zehirlenmesi (sepsis)
enfeksiyonu Firsat¢1 enfeksiyonlar

Kan zehirlenmesi (sepsis)
Firsatc1 enfeksiyonlar

Seyrek Zatiirre

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kistler ve polipler dahil)

Yaygin olmayan Akut miyeloid 16semi, Akut miyeloid 16semi,
miyelodiplastik sendrom, | miyelodiplastik sendrom,
akut 16semi akut losemi

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Cok yaygin Anemi
Notropeni
Lokopeni
Yaygin Trombositopeni Anemi
Graniilositopeni Lokopeni
Grantilositopeni
Anormal beyaz kan hiicresi
sayi1sl
Yaygin olmayan Miyelosiipresyon Kemik iligi yetmezligi
Kemik iligi yetmezligi Miyelostiipresyon
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Anormal beyaz kan
hiicresi sayisi

Trombositopeni
Notropeni

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan

Anafilaksi / anafilaktoid
reaksiyonlar (sok dahil)

Anafilaksi / anafilaktoid
reaksiyonlar (sok dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin

Anoreksi

Yaygin olmayan

Kilo dalgalanmalar1
Tlimor lizis sendromu™®

Anoreksi
Kilo dalgalanmalari

*Akut T ve B lenfoblastik 16semi ve n

on-Hodgkin lenfomalar (NHL) en ¢ok TLS ile iligkilidir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin Uyusukluk Bas agrist
Yaygin olmayan Anksiyete Anksiyete
Konfiizyon Konfiizyon
Bas agrisi Parestezi
Parestezi Uyusukluk
Goz hastahklar:
Yaygin olmayan Skleral renk degisimi Skleral renk degisimi
Kardiyak hastaliklar
Yaygin Konjestif kalp yetmezligi | Aritmi
Miyokard enfarktiisii Anormal

(6ltimciil olaylar dahil)

elektrokardiyogram

Azalmis sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu

Yaygin olmayan

Aritmi

Siniis bradikardi

Anormal
elektrokardiyogram
Azalmig sol ventrikiiler
ejeksiyon fraksiyonu

Seyrek

Kardiyomiyopati

Damar hastaliklar:

Yaygin olmayan

Biling bulaniklig1
Kanama
Hipotansiyon

Biling bulaniklig1
Kanama
Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediyastinal hastalhiklar

Yaygin

Dispne

Yaygin olmayan

Dispne
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Bulant1 Bulant1
Kusma
Yaygin Kabizlik Kabizlik
Ishal Ishal
Stomatit Stomatit
Kusma

Yaygin olmayan

Karin agrisi
Gastrointestinal kanama
Mukozal inflamasyon
Pankreatit

Karin agrisi
Gastrointestinal kanama
Mukozal inflamasyon
Pankreatit

Hepatobiliyer hastaliklar

Cok yaygin

Yiikselmis aspartat
aminotransferaz seviyesi

Yaygin olmayan Hepatotoksisite Hepatotoksisite
Yiikselmis aspartat
aminotransferaz seviyesi

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Cok yaygin Alopesi Alopesi

Yaygin olmayan Eritem Tirnak bozukluklar
Tirnak bozukluklari Ras
Ras Ciltte renk bozuklugu
Ciltte renk bozuklugu Doku nekrozu

Doku nekrozu
(ekstravazasyondan sonra)

(ekstravazasyondan sonra)

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin olmayan

Yiikselmis serum Kkreatini

Yiikselmis kan iire nitrojen
seviyesi

Toksik nefropati
Idrar renk degisikligi

Yiikselmis serum Kkreatini

Yiikselmis kan iire nitrojen
seviyesi

Toksik nefropati
Idrar renk degisikligi

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok yaygin

Amenore*

Yaygin olmayan

Amenore

e Amenore, uzun siirebilir ve erken menapoz ile uyumlu olabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin

Asteni
Yorgunluk
Pireksi
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Yaygin olmayan Odem Asteni
Ekstravazasyon* Yorgunluk
Disguzi Odem
Pireksi
Ekstravazasyon*
Ani 0lim**

*Infiizyon bdlgesinde ekstravazasyon rapor edilmistir. Bu da ciltte eritem, sislik, agr1, yanma
ve/veya mavi renk degisikligine neden olabilir. Ekstravazasyon, sonugta debridman ve deri
nakli ihtiyaci ile doku nekrozuna neden olabilir. Flebit, ayrica infiizyon yerinde bildirilmistir.

**Mitoksantron uygulamasi ile nedensel iliskisi belirsizdir.

Secilmis advers reaksiyonlarin aciklamasi

Potansiyel olarak iyilesmeyen ve 6liimciil konjestif kalp yetmezligi ile en siddetli formda ortaya
cikan miyokardiyal toksisite ya mitoksantron ile tedavi sirasinda ya da tedavinin sona ermesinden
yillar sonra ortaya ¢ikabilir. Bu risk kiimiilatif doz ile artar. Klinik ¢alismalarda, tek basina veya
diger kemoterapdtik ajanlarla kombinasyon halinde, kiimiilatif 140 mg/m?’lik dozlar1 alan kanser
hastalari, %2,6’lik klinik konjestif kalp yetmezligi olasiligina sahiptir.

Miyelosiipresyon, mitoksantronun doz sinirlayici istenmeyen bir etkisidir. Daha 6nce kemoterapi
veya radyoterapi alan hastalarda miyelosiipresyon daha belirgin ve daha uzun siirebilir. Akut
16semi hastalar1 ile yapilan klinik ¢aligmada, mitoksantron tedavisi verilen tiim hastalarda 6nemli
miyelosiipresyon olugsmustur. 80 kayitli hasta arasinda en diisiik beyaz kan hiicresi sayis1 ve
trombosit sayisi igin ortalama degerler sirastyla 400/mcl (WHO derece 4) ve 9.500/mcl (WHO
derece 4)’dir. Hematolojik toksisite akut l16semide zor degerlendirilir, ¢linkii beyaz kan hiicresi
ve trombosit sayilart gibi kemik iligi depresyonunun geleneksel parametreleri, 16semik hiicrelerin
ilik replasmanu ile karigtirtlir.

Multipl skleroz popiilasyonu

Hematalojik toksisite

Her uygulamadan sonra bir ndtropeni olusabilir. Bu genellikle infiizyondan sonraki 10. giinde en
az lokosit sayisina sahip olan ve 20. glinde geri kazanilan bir nétropenidir. Geri dondiiriilebilir
trombositopeni de gozlenebilir. Hematolojik parametreler diizenli olarak izlenmelidir (Bkz.
Boliim 4.4).

Oliimciil akut miyeloid 16semi vakalar1 raporlanmistir (Bkz. Boliim 4.4)

Kardiyak toksisite

Elektrokardiogram anomali vakalar1 raporlanmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
<50% olan konjestif kalp yetmezligi vakalar1 da bildirilmistir. (Bkz. B6liim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda mitoksantron tedavisi onerilmemektedir. Giivenlik ve etkinlik ¢aligsmasi
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yapilmamustir.

Stupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Mitoksantron i¢in bilinen antidot yoktur. Kazara doz asimlari raporlanmistir. Tek bir bolus
enjeksiyon olarak 140-180 mg/m? alan 4 hasta, enfeksiyonla beraber ciddi 16kopeninin bir sonucu
olarak Olmiistiir. Uzun siireli siddetli miyelosupresyon donemlerinde hematolojik destek ve
antimikrobiyal terapi gerekebilir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalar {izerinde ¢alisilmamis olmasina ragmen, mitoksantron
genis Olgiide dokuya baglanir ve terapdtik etki veya toksisitenin peritonal veya hemodiyaliz ile
hafifletilebilmesi olas1 degildir.

Verilen doza ve hastanin fiziki durumuna gore hematopoetik, gastro intestinal, hepatik veya renal
toksisite gorilebilir.

Yiiksek doz vakalarinda hastalar yakindan takip edilmelidir. Tedavi semptomatik ve destekleyici
olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Antrasiklinler ve tiirevleri, antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1DBO07

Etki mekanizmasi

Hidrojen bagi yoluyla deoksiriboniikleik aside (DNA) giren DNA-reaktif bir ajan olan
mitoksantron, capraz baglara ve iplik kopmasina neden olur. Mitoksantron ayrica riboniikleik asit
(RNA) ile etkilesir ve hasarli DNA'nin agilmasindan ve onarilmasindan sorumlu bir enzim olan
topoizomeraz II'nin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Hem ¢ogalma fazindaki hem de ¢ogalma fazinda
olmayan kiiltiirlenmis insan hiicreleri tizerinde sitosidal bir etkiye sahiptir, bu da hizli ¢ogalan ve
yavas biiyliyen neoplazmalara kars1 hiicre dongiisii faz1 6zgiinliigiinii ve aktivitesinin eksikligini
gosterir. Mitoksantron hiicre dongiisiinii G2 fazinda bloke ederek hiicresel RNA ve poliploidinin
artmasina neden olur.

Mitoksantronun, in vitro olarak B hiicresi, T hiicresi ve makrofaj proliferasyonunu inhibe ettigi
ve antijen sunumu ile interferon gama, timdr nekroz faktdrii alfa ve interlokin-2'nin
sekresyonunu bozdugu gosterilmistir.
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Farmakodinamik etkiler

Sentetik antrasendion tiirevi olan mitoksantron, belirlenmis bir sitotoksik antineoplastik ajandir.
Bircok malignitede terapotik etkinligi bildirilmistir. MS’teki varsayilan etki mekanizmasi,
immiinosupresyondur.

Klinik etkinlik ve glivenlik

Mitoksantron’un 12 ila 14 mg / m*’lik dozlar ile tedavi ¢esitli kanserlerin tedavisinde etkili
olmustur. Bu doz iki giin boyunca konsolidasyon tedavisi i¢in, ard1 ardina {i¢ giin boyunca akut
miyeloid 16seminin indiiksiyon tedavisi i¢in, 21 giinliik sikluslarla verilmistir. Mitoksantron tek
basina veya diger anti kanser ajanlarla veya kortikosteroidler ile birlikte verildiginde aktiftir.
Mitoksantron diger sitostatik aktif maddelerle kombinasyon halinde, metastatik meme kanserinin
tedavisinde, ayrica antrasiklin i¢eren bir rejimle adjuvan tedavinin basarisiz oldugu hastalarda da
etkilidir.

Mitoksantron kortikosteroidler ile kombinasyon halinde kastrasyona direngli ileri derece prostat
kanserli hastalarda yasam siiresinde herhangi bir iyilesme ilerleme gostermeden agri kontrolii ve
yasam kalitesini artirir. {lk indiiksiyon tedavisi olarak mitoksantron sitarabin ile kombinasyon
halinde daha once tedavi edilmemis akut miyeloid l6semili eriskin hastalarda daunorubisin
kombinasyonlar1 gibi remisyonu indiiklemek i¢in en az etkilidir. Mitoksantron, tek basina veya
diger sitostatik tibbi iirlinlerle kombinasyon halinde, ¢esitli NHL tipleri olan hastalarda objektif
tepki gosterir. Son basamak tedavi olarak kullanildiginda, Mitoksantronun uzun donemde yararli
olabilmesi, kanser direnci ile sinirlidir.

Yiiksek aktif inflamatuar aktif MS hastalig: ile ilgili yapilan bir klinik ¢alismada her ii¢ ayda bir
uygulanan 12 mg/m?’lik mitoksantron ile tedavinin, 5 mg/m? ve plasebodan daha iistiin oldugu
goriilmiistiir. Norolojik yetersizligin kotiilesmesinde ve klinik ataklarin sikliginda bir azalma
gdzlenmistir. Multipl sklerozda yapilan cesitli ¢alismalarda etkili kiimiilatif doz 36 mg/m? ila 120
mg/m? arasinda degismektedir. Tek dozlar 5 ila 12 mg/m? arasinda degismektedir, doz araliklar
ayda bir defadan 3 ayda bir defaya kadar degismektedir. Ayrica kiimiilatif dozun uygulanma
stireci 3 ila 24 ay arasinda degismektedir. Bununla birlikte, kiimiilatif dozlarda kardiyotoksisite
artmaktadir. 72 mg/m*lik bir kiimiilatif doz hala etkilidir ve daha yiiksek kiimiilatif dozlardan
daha az kardiyotoksisite ile iligkilidir. Bu nedenle, multipl sklerozlu hastalar yasam boyu
kiimiilatif dozu 72 mg/m*den fazla almamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalarda giivenlik ve etkinlik olusturulmamastir.

Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Tek doz intravendz uygulamay1 takiben hastalarda mitoksantronun farmakokinetigi, {i¢ bolmeli
bir model ile karakterize edilebilir. 15-90 mg/m? uygulanan hastalarda, doz ile konsantrasyon
egrisinin altindaki alan (EAA) arasinda dogrusal bir iligki vardir. Mitoksantronun 5 giin boyunca
her giin veya her 3 haftada 1 tek doz uygulanmasi durumunda etkin maddenin plazmada dagilim1
belli degildir.
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Dagilim:

Dokulardaki dagilim yaygindir: kararli durum dagilim hacmi 1.000 L / m?yi asmaktadir. Plazma
konsantrasyonlar ilk iki saatte hizla azalir ve daha sonra yavas yavas azalir. Mitoksantron % 78
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Bagli fraksiyon, konsantrasyondan bagimsizdir ve
fenitoin, doksorubisin, metotreksat, prednizon, prednizolon, heparin veya aspirin varligindan
etkilenmez. Mitoksantron, kan-beyin bariyerini gegmez. Testislere dagilim nispeten diistiktiir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon :

Mitoksantron metabolizmasinin baslica yollar1 agikliga kavusturulamamistir. Mitoksantron, idrar
ve diski ile degismemis aktif madde ya da inaktif metabolitleri olarak yavas yavas atilir. Insan
caligmalarinda, tibbi iirlinlin uygulanmasindan sonraki 5 giinliik periyotta, dozun sadece %10'u ve
% 18'i idrar ve digkida sirasiyla aktif madde veya metabolit olarak geri kazanilmistir. Idrarda geri
kazanilan maddenin %65°1 degismemis aktif maddedir. Kalan %35'lik kisim, monokarboksilik ve
dikarboksilik asit tiirevleri ve bunlarin glukuronid konjugatlaridir.

Eliminasyon asamasi i¢in rapor edilen yari dmiir degerlerinin ¢ogu 10 ile 40 saat arasindadir,
ancak diger bazi calisanlar 7 ile 12 giin arasinda ¢ok daha uzun degerler bildirmistir.
Tahminlerdeki farkliliklar, dozlardan sonraki ge¢ zamanlardaki verilerin mevcudiyetine, verilerin
agirligina ve test duyarliligina bagl olabilir.

Ozel popiilasyonlar:
Mitoksantron klirensi, karaciger yetmezIligi ile azaltilabilir.

Mitoksantron farmakokinetiginde yashi ve geng¢ erigkin hastalar arasinda anlamli farkliliklar
goriilmemektedir. Toplumsal cinsiyet, irk ve bobrek yetmezliginin mitoksantron farmakokinetigi
tizerine etkisi bilinmemektedir.

Mitoksantron farmakokinetigi pediyatrik popiilasyonlarda bilinmemektedir.
5.2. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Tek ve tekrarli toksisite c¢alismalar1 fare, sican, kdpek ve maymunlarda yliriitiilmiistiir.
Hematopoetik sistem, miyelosupresyonun goriildiigii ve toksisitenin birincil hedefi olan organ
hematopoetik sistemdir. Kalp, bobrek, gastrointestinal sistem ve testisler ilave hedeflerdir.
Testislerin tiibiiler atrofisi ve azalmis sperm sayis1 gdzlenmistir.

Mitoksantron tiim in vitro test sistemlerinde ve in vivo siganlarda mutajenik ve klastojeniktir.
Sicanlarda ve erkek farelerde kanserojen etkiler goriilmiistiir. Gebeligin organogenez doneminde
gebe sicanlarin tedavisi, onerilen insan dozunun mg/m? bazinda >0.01 kati dozunda
uygulandiginda fetal biiylime geriligi ile iliskilidir. Hamile tavsanlar organogenez doneminde
tedavi edildiginde, dnerilen insan dozunun mg/m? bazinda > 0.01 kat1 dozunda uygulandiginda
artmis prematiire dogum orani gozlenmistir. Bu ¢aligmalarda teratojenik etki gdzlenmemistir,
fakat test edilen maksimum dozlar dnerilen insan dozunun ¢ok altindadir (sirasiyla siganlarda ve
tavsanlarda 0,02 ve 0,05 kat;, mg / m? bazinda). Sicanlarda yapilan iki nesil boyunca yapilan
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calismada yavru gelisimi veya dogurganlik tizerinde herhangi bir etki gézlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum metabisiilfit (E223)

Distile su

6.2. Gegimsizlikler
Mitoksantron ¢ozeltisi bir infiizyon c¢ozeltisi veya bir enjektér icinde diger ilaglar ile
karistirilmamalidir.

(Cokelme meydana gelebileceginden mitoksantron ¢ozeltisi ile heparin, aztreonam,
piperasilin/tazobaktam, propofol, hirokortizon veya paklitaksel karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omru
24 ay.

Flakon acildiktan sonraki raf dmrii:

MITOXANTRONE - KOCAK istendiginde bir bolimii daha sonra kullanilacak sekilde
uygulanabilir. Uygulanacak boliimiin enjektdre ¢ekilmesi kontrollii ve valide aseptik kosullarda
gerceklestirilmelidir. Bu kosullarda kullanima hazirlanmis ¢ozeltinin +25°C’de kimyasal ve
fiziksel olarak 7 giin siireyle stabil kaldig1 kanitlanmastir.

Mikrobiyolojik agidan, agilmasi sirasinda mikrobiyal kontaminasyon riski tiimiiyle ortadan
kaldirilmadig stirece iriiniin hemen kullanilmas1 oOnerilir. Flakonlar agildiktan sonra hemen
kullanilmasi, uygulamayr yapanin 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 seyreltilerek kullanima hazirlandiktan sonraki raf dmrii:

MITOXANTRONE - KOCAK uygulamadan oOnce seyreltilecek ve bu ¢ozelti bir siire
saklanacaksa islem kontrollii ve valide aseptik kosullarda gerceklestirilmelidir. Bu kosullarda
kullanima hazirlanmis ¢6zeltinin +4°C ila 25°C arasi sicaklikta kimyasal ve fiziksel olarak 4 giin
stireyle stabil kaldigi kanitlanmistir. Bu siire i¢inde kullanilmayan ¢6zelti atilmalidir.

Mikrobiyolojik agidan, acilmasi sirasinda mikrobiyal kontaminasyon riski tlimiiyle ortadan
kaldirilmadig: siirece seyreltilmis tiriiniin hemen kullanilmasi Onerilir. Seyreltilmis trtinlerin,
seyreltildikten sonra hemen kullanilmasi, uygulamay1 yapanin sorumlulugundadir ve +4°C ila
25°C aras1 sicaklikta 4 glinden uzun siire saklanmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan koruyarak, ambalajinda saklanmali ve doldurulmamalidir.

19



6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
1 adet, 10 ml ¢6zelti igeren renksiz, Tip I cam flakon ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan triinler ya da atitk materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontroli Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanma Talimati

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

Hazirlanmas1 ve kullanilmasi sirasinda, sitotoksik preparatlar i¢in uygulanan giivenlik
onlemlerine uyulmalidir.

Hem tibbi iirlinlin artant hem de seyreltilmek i¢in ya da infiizyon i¢in hazirlanmig ¢ozeltinin
tamami hastanenin sitotoksik maddelere uygulanan standart prosediirlerine gore ve zararh
atiklarin imha edilmesi i¢in yiirtirliikte olan yasal gereklere uygun olarak ortadan kaldirilmalidir.

Hazirlama, uygulama ve kontamine materyalin atilmasi sirasinda ve ayrica malzemenin (tibbi
malzeme) dekontaminasyonu esnasinda devamli olarak Kkoruyucu eldiven ve maske
kullanilmalidir. Mitoksantron iceren ¢ozelti ile temas eden malzeme, 13 kisim su igerisinde 5-,5
kisim kalsiyum hipoklorit iceren slispansiyon ile temizlenebilir. Malzemeler daha sonra bol su ile
calkalanmalidir. igleri hipoklorit ile detoksifiye edilen malzeme eger mitoksantron ¢dzeltisi kabi
olarak tekrar kullanilacaksa mutlaka once diliie asetik asit, sonra da su ile ¢alkalanmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYIA.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23

Bagcilar / Istanbul

Tel: 0212 410 39 50

Faks: 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
202/9

9. iLK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
ilk ruhsat tarihi: 26.02.2003

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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