KISA URUN BIiLGILERI
1. TIBBi FARMASOTIK URUN ADI

Etoposide-Teva Enjeksiyon Konsatresi, 100 mg/5 ml

2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIiBi

Madde Fonksiyon =~ ml basina miktar 5 ml.deki miktar Spesifikasyon
(mg) (mg)
Etoposid Etken madde 20 100 Eur.Ph./ilisiktekiler
Anhidr Uygun pH’1 2 10 USP/Eur.Ph.
sitrik asid saglamak
Tween 80 Coziicii 80 400 USNF/Eur.Ph.
Absolu etanol Coziicii 241 1205 BP
PEG 300 Coziicii I ml’ye Sml’ye BP/Eur.Ph.

3.FARMASOTIiK FORM

Etoposide-Teva Enjeksiyon Konsantresi 20mg/ml, 5 m!I’lik flakon
Intravenoz uygulama icin hazirlanmasi:

Etoposide Enjeksiyon Konsantresi, % 5 Dekstroz Enjeksiyonu veya % 0.9 Sodyum Kloriir
Enjeksiyonu ile 0.2 mg/ml’ lik son konsantrasyonu vermek iizere seyreltilir. Etoposide
Enjeksiyon Konsantresinin % 5 Dekstroz veya % 0.9 Sodyum Kloriir i¢indeki diliisyonlari
120 saat stabildir. Etoposid herhangi bir bagka ilac ile fiziksel olarak karistirilmamalidir.
Cokelti belirtisi gosteren ¢ozelti kullanilmamalidir.

4. KLINiK BiLGIiLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar

Etoposide-Teva, asagida belirtilenlerin tedavisi i¢in tasarlanmustir:

- kiigiik hiicreli anaplastik bronsiyal karsinom

- indiiksiyon tedavisinin basarisiz oldugu akut monoblastik 19semi ve akut
miyelomonoblastik 16semi

- testikiiler ttimorlerin ilk tercih edilen tedavisi; bu endikasyon icin intravendz yoldan
uygulama tercih edilir.

4.2Pozoloji ve uygulama sekli

Parenteral uygulama

Her 10-20 giinliik arahklarla, arka arkaya 5 giin boyunca 100-120 mg/m” viicut yiizey
alani/giin dozunda uygulanir. Flakonlarin igerigi, kullanimdan hemen once %5’lik glikoz
cozeltisinde veya serum fizyolojik i¢inde ¢oziindiiriilmelidir (500 ml basina 100 mg etoposid).




Hizli intraven6z enjeksiyonun olasi bir yan etkisi olarak hipotansiyon tanimlandigindan
uygulama, 30-60 dakikada veya bu siirede tolere edilemiyorsa daha uzun siirede yavas
intravenoz infiizyon yoluyla uygulanir. Genellikle tedavi kiirleri 3 veya 4 defa
uygulanmaktadir. Dozlar ve kiir sayisi, kemik iliginin durumuna ve tiimoriin yanitina gore
ayarlanmalidir.

. Refrakter testikiiler tiimorler :
Diger kemoterapotik ajanlar ile kombinasyonda Etoposide Enjeksiyon Konsantresinin normal
dozu 1. - 5. giinlerde 50 - 100 mg/m*/giin 1. - 3. - 5.giinlerde 100 mg/m?/giin arasinda degisir.

° Kiiciik hiicreli alciger kanseri :

Diger kemoterapotik ajanlar ile kombinasyonda Etoposide Enjeksiyon Konsantresinin dozu 4
giin 35 mg/m2/ giin ile 5 giin 50 mg/m2/ giin arasinda degisir. Kemoterapi kiirleri, toksik
etkilerin yeterince ortadan kalkmasindan sonra 3 - 4 haftalik araliklarla tekrarlanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmalidir. Kreatinin klerensi
50 mL/dk’dan biiyiik dl¢iilmiis hastalarda ilk doz modifikasyonu gerekli degildir. Kreatinin
klerensi 15-50 mL/dk olarak oOl¢iilmiis hastalarda, tavsiye edilen ilk etoposid dozunun %75’i
uygulanmalidir. Kreatinin klerensi 15 mL/dk’dan daha az 6l¢iilmiis hastalarda spesifik bir veri
olmamasina ragmen, ilave doz eksiltmesi diisiiniilmelidir. Bunu izleyen etoposid dozlamasi
hasta toleransi ve klinik etkiye istinaden olmalidir.

Karaciger yetmezligi: Bir calismada yiikselen serum bilirubin konsantrasyonu olan
hastalarda etoposid nedenli hematolojik toksisite daha siddetli goriildiigiinden ve hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ilacin eliminasyonu ve total plazma klerensinin diistiigii
yoniinde kanitlar bulundugundan, hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda etoposid
ihtiyatl ve doz azaltimi goz 6niinde bulundurularak kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullanim giivenligi ve etkinligi heniiz saptanmamastir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etoposide-Teva, asagidaki durumlarda kontrendikedir:

- Altta yatan hastaligin neden olmadig: ciddi kemik iligi siipresyonu olanlarda,

- Ciddi karaciger yetmezliginde,

- Ciddi bobrek yetmezligi

- Etoposid veya iiriiniin bilesimindeki diger maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik
goriilenlerde.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve Snlemleri

Eger Etoposide-Teva, kemoterapétik bir ajan olarak kullaniliyorsa, doktor ilacin gerekliligini
ve yararliligini yan etki riskine kars1 degerlendirmelidir. Bu yan etkilerin ¢ogu erken teshis
edildiginde, geri doniistimlii niteliktedir. Eger ciddi reaksiyonlar gelisirse, ilacin dozu
azalulmali veya durdurulmali ve doktorun kararina gore uygun tedbirler alinmalidir.
Etoposide-Teva tedavisine tekrar baglama karar1 dikkatle alinmali, ilacin devamina ne denli
ihtiya¢ oldugu goz oniinde bulundurulmali ve toksisitelerin muhtemel tekrarina karsi hazir
bulunmalidir.




Etoposide-Teva, yalnizca sitostatik ajanlarin kullaniminda uzman olan bir doktor tarafindan,
tercthen bu tiir tedaviler iizerine tecriibesi olan bir enstitiide, siki denetim altinda
uygulanmalidir. Tedavi eden doktorun, onkolitik ajanlarin (sitostatikler) dogru kullanimi ve
yok edilmesi ile ilgili yoOnergelere vakif olmasi gerekmektedir. Etoposide-Teva, intra
arteriyel, intraplevral veya intraperitonal yollardan enjekte edilmemelidir. Etoposide-Teva,
yalmizca intravenoz uygulama icin tasarlanmstir.

Ekstravazasyondan kacinmak icin asir1 dikkat gosterilmelidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda
en az alt1 ay siireyle, hem erkek hem de kadin hastalar dogum kontroliine yonelik onlemler
almalidir. Etoposide-Teva tedavisi goren hastalar tedavi sirasinda ve sonrasinda kemik iligi
stipresyonu i¢in dikkatli bir sekilde izlenmelidir. Doz sinirlayici olan kemik iligi siipresyonu,
Etoposide-Teva tedavisinin en belirgin toksisitesidir. Bundan dolayi, tedavinin baslangicinda
ve takip eden her bir sonraki uygulamadan once asagidaki testler yapilmalidir:

- trombosit sayimi

- hemoglobin

- 16kosit sayimi

- diferansiyel sayimi

Eger 2.000 Idkosit/mm™ten az lokopeni veya 150.000 trombosit/mm’ veya daha az
trombopeni meydana gelirse, tedavi kesilmeli ve normal degerlere ulasildiktan sonra tekrar
baslanmalidir. (genellikle 10 giin sonra). Tedavi eden doktor, anafilaksi benzeri
reaksiyonlarin olasiligim g6z 6niinde bulundurmalidir (bkz. 4.8 “Istenmeyen etkiler”).

Bakteriyel enfeksiyonlar, Etoposide-Teva tedavisine baglamadan 6nce tedavi edilmelidir.
Eger radyoterapi veya kemoterapiden dolayr kemik iligi siipresyonu meydana gelmisse, bir
dinlenme donemi gereklidir.

Etoposide-Teva, yardimc1 madde olarak Tween 80 igerir.

Vitamin E ve ayrica Tween 80 icerikli bir iiriiniin parenteral uygulanmasindan sonra
prematiire bebeklerde karaciger ve bobrek yetmezligi, akciger fonksiyon bozuklugu,
trombositopeni ve assiteden olusan ve hayati tehlike yaratan bir sendrom tanimlanmustir.
Etoposid ¢ozeltisi ile herhangi bir temastan kag¢inilmalidir. Hazirlik sirasinda siki bir aseptik
calisma teknigine riayet edilmelidir; eldiven, maske, giivenli gozliikler ve koruyucu giysilerin
kullanim1 koruyucu bir 6nlem olarak gereklidir. Dikey akim yonlii bir laminar akis kabininin
kullanim tavsiye edilir.

Uygulama sirasinda eldiven takilmalidir. Atik imhasinda, ajanin tiirii belirtilmelidir. Etoposid,
ciltle, mukoza veya gozle temas ederse, hemen bol miktarda su ile yikaymiz. Cilt sabunla
iyice temizlenebilir.

Ekstravazasyondan sonra yumusak dokuda irritasyon veya enflamasyon meydana gelebilir.
Genel olarak iilserlesme goriilmemistir. Cocuklardaki giivenligi ve etkiligi belirlenmemistir.

Periferal kan sayimi ve karaciger fonksiyonlar1 izlenmelidir.
Diisiik serum albumin konsantrasyonlu hastalarda etoposid toksisitesi riski artabilir.

Etoposid iceren kemoterapotik kiirle tedavi edilen hastalarda miyelodisplastik sendromlu ve
sendromsuz akut 16semi tasvir edilmistir.




4.5Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim tiirleri

Oral antikoagiilanlarin etkisi arttirilabilir. Fenilbutazon, sodyum salisilat ve asetilsalisilik asit,
in vivo elde edilen etoposid konsantrasyonlarinda in vitro ortamda protein baglanmasini
inhibe edebilir.

Bleomisin, sisplatin, ifosfamid ve methotreksat gibi diger antineoplastik ajanlar ile etoposidi
birarada kullanan kullanan hastalarda seyrek olarak prelosemik faz ile veya bu faz olmadan
olusabilen akut 16seminin meydana gelebildigi bildirilmistir.

Not = Kullamma hazir intravendz c¢ozelti herhangi bir ila¢ ile fiziksel olarak
karistirilmamalidir.
° Etoposid / Asuar, olii viriis :

Etoposid tedavisi ile normal korunma mekanizmas: baskilanabilecegiden dolayr hastanin
astya verecegi antikor cevabi azalabilir. Immunosupresyon olusturan medikasyonun kesilmesi
ile hastanin asiya olan cevabmi yeniden kazanabilmesi arasindaki zaman kullanilan
medikasyon, bagkabir hastalik veya diger faktorlerden olugsmus immunosupresyonun siddetine
ve tipine bagl olarak 3 ay ile 1 yil arasinda degisir.

° Etoposid / Asilar, canlu viriis :

Etoposid tedavisi ile normal savunma mekanizmasi baskilanabileceginden dolay1 canli bir
viriis agisinin kullanimi as1 viriisiiniin replikasyonunu potansiyalize edebilir, as1 viriisiiniin yan
etkilerini arttirabilir ve/veya hastanin asiya verecegi cevabi azaltabilir. Bu gibi hastalarin
immunizasyonu ancak hastanin hematolojik durumunun dikkatlice goézden gecirilmesi
sayesine alinan tedbirler sonrasinda ve etoposid tedavisini yiiriiten doktorun bilgisi dahilinde
ve kabul etmesi halinde yapilabilir. immunosupresyon olusturan medikasyonun kesilmesi ile
hastanin asiya olan cevabini yeniden kazanabilmesi arasindaki zaman kullanilan medikasyon,
baskabir hastalik veya diger faktorlerden olusmus immunosupresyonun siddetine ve tipine
baghh olarak 3 ay ile 1 yil arasinda degisir. Remisyondaki 16semili hastalar en son
kemoterapiden sonra en az 3 ay canli viriis almamalidir. Ek olarak, hasta ile yakin temasta
bulunan 6zellikle aile bireylerinin oral polio-viriis ile imunizasyonu ertelenmelidir.

4.6Gebelik ve emzirme

Etoposide-Teva’nin insanlarda kullanimina dair olasi riskleri degerlendirebilecek yeterlilikte
veri mevcut degildir. Farmakolojik etki baz olarak alindiginda, gebelik sirasinda
kullanilmasinda olas1 bir risk vardir. Etoposid hamile kadinlara uygulandiginda fotal hasar
olusturabilir. Eger bu ila¢ hamilelik esnasinda kullanilirsa veya hasta bu ilact alirken hamile
kalirsa hasta fetusun ugrayacagi potansiyel zarar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Bu ilac1 anne siitii ile atilip atilmadig bilinmemektedir. Bebeklerde ciddi advers reaksiyonlara
yol agabileceginden dolay1 ilacin anne icin 6nemi géz 6niinde bulundurularak emzirmeyi veya
ilac1 kesmek konusunda bir karar verilmelidir.

4.7 Otomobil ve makine kullanma tizerindeki etkileri

Etoposide-Teva’nin bu fonksiyonlar iizerindeki etkisine dair veri bulunmamaktadir. Nadir bir
yan etki olan, merkezi sinir sisteminin toksisitesi (uykusuzluk ve yorgunluk) veya gecici
kortikal korliik meydana gelecek olursa, otomobil veya makine kullanimi tavsiye edilmez.




4.8 Istenmeyen etkiler

Erken tespit edildigi takdirde yan etkiler geri doniisimliidiir. Ciddi reaksiyonlar olusursa
dozaj azaltilimal ve ilag¢ kesilmeli ve diizeltici 6nlemler uygulamalidir.

Hematolojik toksisite

Kemik iligi siipresyonu en yaygin doz sinirlayici faktor olup graniilositlerin en alt noktalar1 7-
14 giin sonra, trombositlerin en diisiik noktalar1 9-16 giin sonra gerceklesir. Periferal kan
sayiminin tam geri kazanimi ortalama 20 giin sonra goriilmektedir. Herhangi bir kiimiilatif
toksisite tamimlanmamistir. Etoposide-Teva ile monoterapi olarak tedavi goren hastalarin
%60-91’inde 16kopeni goriilmiis olup bu hastalarin %7-17’sinde siddetli olmustur (1.000
hiicre/mm™’den az). Ayni gruptaki hastalarin %28-41’inde trombositopeni meydana gelmis
olup bu hastalarin %4-20'inde siddetli olmustur (50.000 trombosit/mm”’den az). Az sayidaki
vakada etoposidi diger antineoplastik ajanlarla (6rnegin, bleomisin, sisplatin, ifosfamid ve
metotreksat) birlikte kullanan hastalarda bir prelosemik fazli veya prelosemik fazsiz akut
l6semi meydana geldigi tanimlanmastir.

Gastrointestinal toksisite

Bulant1 ve kusma gastrointestinal toksisitenin en belirgin belirtileri olup intravenoz
uygulamadan sonra da meydana gelirler. Etoposide-Teva, intraventz yoldan uygulanmigsa, bu
yan etki hastalarin %31-43’{inde goriiliir. Bulant1 ve kusma, genel olarak antiemetik tedavi ile
Onlenebilir. Hastalarin %10-13’linde anoreksiya goriilmiis olup ayni gruptaki hastalarin
%30’unda da stomatit goriilmiistiir. Hastalarin %1-13’{inde diyare meydana gelmistir.

Sac¢ Dokiilmesi
Hastalarin %20-90’1inda geri doniisiimlii, ancak bazen tam kellige kadar ilerleyen sag
dokiilmesi goriilmiistiir.

Hipotansiyon

Hipotansiyon ve histamin salinimi; Etoposide-Teva’nin hizli intravendz uygulamasinda daha
cok olmak iizere, oral uygulamasindan dolayr da goriilmiistiir. Bu, hastalarin %1-2’sinde
gozlenmekte olup ve kardiyak toksisite veya elektrokardiyografik (ECG) degisiklikler ile
hicbir baglantis1 yoktur. Sonradan bir hipotansiyon baslangict goézlenmemistir. Kan
basincinda hizli bir diisiisten kaginmak i¢in Etoposide-Teva’nin 30-60 dakikalik bir periyotta
yavas intravendz inflizyonu tavsiye edilmektedir. Hipotansiyon meydana gelirse, geri
kazamim genellikle sivilarin veya diger destekleyici onlemlerin infiizyonu ve uygulamasinin
kesilmesinin ardindan gerceklesir. Infiizyon tekrar baslatildiginda daha yavas bir uygulama
hiz1 kullanilmalidir.

Alerjik reaksiyonlar

Hastalarin %0,7 - 2’ sinde titreme, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve hipotansiyon ile
karakterize olan anaflaktik benzeri reaksiyonlar Etoposide-Teva uygulamasi sirasinda veya
hemen sonrasinda goriilmiistiir. Bu reaksiyonlar, infiizyona son verildikten hemen sonra, kan
basimncini diisiiriicti, kortikosteroidlerin, antihistaminiklerin veya plazma gecis ajanlarinin
infizyonu ve uygulanmasina hemen cevap verirler. Bronkospazm ile ilgili bir fatal akut
reaksiyon rapor edilmistir. Ayrica hipertansiyon ve yiiz kizarmasit da tanimlanmistir. Kan
basinci genellikle infiizyonun kesilmesinden birka¢ saat sonra normale doner.

Dental Etkiler :
Etoposidin kemik iligine depresan etkileri, mikrobiyal enfeksiyonlarin insidensinde bir artis,
geciken iyilesme ve diseti kanamasi ile sonuglanir. Etoposid ayrica stomatite neden olabilir.




Noropati
Hastalarin %0,7’sinde noropati gozlenmistir. Vinkristin siilfat ile eszamanli kullanimi
noropati riskini arttirabilir.

Diger toksisiteler
Asagidaki reaksiyonlar ¢cok nadir olarak gdzlenmistir:

- merkezi sinir sistemi toksisitesi (uyku hali ve yorgunluk)
- karaciger toksisitesi

- ates

- dokiintii

- pigmentasyon

- kasimti

- karm agris1

- kabizlik

- disfaji

- gecici kortikal korlitk

- radyoterapi sonrasinda meydana gelmis olan bir dermatit vakasi
- agizda kotii tat

- kardiyotoksisite

Kemik iligi depresyonu, yara ve pulmoner toksisite (interstisyel sivilar ve pnémonit) goriilen
hastalarda enfeksiyon olasilig artar.

Flebit, interstisiyel pnomoni, pulmoner fibroz, karaciger ve safra yolu hastaliklar1 ve ayrica
ikincil malignite gelisim riski vardir.

4.9 Asir1 Doz

Etoposide-Teva’nin uygulama periyodunda toksisitesi belirlenir. Semptomlari; etoposidin
hematoksisitesine bagl akut komplikasyonlardir. Ug giin siireyle, giinliik toplam 2,4 g/m” ile
3,5 g/m” aras1 bir dozu intraventz uygulamasi siddetli mukoza iltihab1 ve miyelotoksisiteye
yol agcmaktadir. Tavsiye edilenden daha fazla doz almis olan hastalarda metabolik asidoz ve
siddetli hepatotoksisite vakalar1 tanimlanmustir.

Asirt doz durumunda, kemik iligi inhibasyonu varsa, eritrosit ve/veya trombosit
transfiizyonlar1 uygulanir. Etoposide-Teva’ya kars1 asir1 duyarlilik varsa, antihistaminikler ve
intravendz kortikoitler uygundur.

Gecikmis toksisite vakalarinda hastanin bobrek ve karaciger fonksiyonlari 3 - 4 hafta gozlenir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Etoposid, yar1 sentetik bir podofilotoksin tiirevidir. Etoposid, bir mitoz inhibitorleri grubu
sitostigidir. Etoposidin esas etki mekanizmasi bilinmemektedir, fakat ila¢ sitostatik etkisini
DNA’ y1 harap ederek ve boylece inhibe ederek yada DNA sentezini degistirerek olusturur.
Etoposid, G; fazinin tutulmasini baglatan, tercihen hiicreleri G, fazinda ve S fazi sonlarinda
oldiiren siklus-faz1 spesifik ve hiicre-siklusuna bagli olarak goriiliir.




5.2. Farmakokinetik ozellikleri

Absorpsiyon ve Dagilim :

Etoposid, yiiksek oranda insan plazma proteinine baghdir (%74-94).

Intravendz uygulamada etoposidin dispozisyonu, yaklasik 1.5 saatlik dagilim yar1-6mrii ve 4-
11 saat arasinda olan son eliminasyon yari-Omrii ile bifazik proses olarak en iyi sekilde
tanimlanir. Dagilim hacmi yaklasik 3,0 I/m*dir ve sistemik klerensi de 15 ila 27 ml/dak/m’
arasindadir. Giinde 100 mg/m”lik tekrarlanan intravendz uygulamadan sonra birikme
meydana gelmemektedir. Cocuklarda, terminal eliminasyon yari1 émrii yaklagik 3 saattir ve
sistemik temizleme de 18 ila 40 ml/dak/m® arasindadir. Olusturulan biyotransformasyon
tiriinleri, inaktif pikro (cis-lakton izomer) ve 4'- demetil-epipodofillinik asit-9-(4,6-0-etiliden-
beta-D-glukopiranosid)’dir.

Toplam viicut klerens degerleri son eliminasyon yari émrii gibi 100-600 mg/m” arasinda
degisen bir dozdan bagimsiz olarak 33-48 ml/dakika veya 16-36 ml/dakika arasindadir.
Etoposid plevra sivisina minimum olarak dagilir ve tiikiiriik, karaciger, dalak, bobrek,
miyometrium, saglikli beyin dokusu ve beyin tiimor dokusunda tespit edilmistir. Etoposid,
merkezi sinir sistemine yalmzca sinirli bir derecede niifuz eder. Ilacin safraya dagiliminin
minimum oldugu sirl veriler ile ileriye siiriillmektedir. Etoposidin siite gecip ge¢medigi
bilinmemektedir. ila¢ hayvanlarda plesantaya gecer gibi goriiniir.

Etoposid goriiniiste MSS’ ye girmez. (Etoposidin CFS konsantrasyonlari, genellikle ilacin
intravenoz uygulamasindan hatta ¢ok yiiksek dozlarinin uygulamasindan sonraki ilk 24 saat
esnasinda tespit edilemez ve son plazma konsantrasyonlarinin % 5’ inden daha azi
arasindadir.

Metabolizma ve Atilim :

Intravendz uygulamadan sonra uygulanan dozun, %29’u degismemis etoposid olarak ve
yaklasik %15°1 de biyotransformasyon {iriinleri olarak olmak iizere, yaklasik %44’ii 72 saatte
idrarla atilir. Etoposidin ilk olarak hidroksi asid olusturarak metabolize oldugu
goziitkmektedir, bu metabolit inaktiftir. Diger metabolitler glukuronit ve siilfat konjugatlarini
icerir. Plazmada yalnizca yiiksek etoposid dozlarindan sonra saptanan aglikon metaboliti,
sitotoksik etkinlige sahiptir. Invitro olarak minimal sitostatik etkileri vardir. Etoposid, hem
renal hem de renal olmadan <or:metabolizma ve safradan atilim ile> atilir. Bobrek
hastalarinin etoposid plazma klerensi iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Safradan atilim
etoposidin ikinci derece eliminasyonudur. intravensz dozun sadece % 6 veya daha az1 safrada
etoposid olarak tespit edilmistir. Metabolizma, etoposid nonrenal kleransinin biiyiik bir
cogunlugunu teskil eder. Yetiskinlerde ve cocuklarda etoposidin en onemli iiriner metaboliti
hidroksiasittir. Idrarda atilan glukuronid ve/veya siilfat konjugatlar1 dozun % 5 - 22 sini teskil
eder. Etoposidin yetiskinlerde toplam viicut kleransi; kreatinin klerensinin, serum albiimin
konsantrasyonu ve nonrenal klerensi ile iligkilidir. Cocuklarda, dozun yaklasik % 55’1, 24 saat
icinde etoposid olarak idrardan atilir. Etoposidin ortalama renal klerensinin 7 - 10
ml/dakika/m* veya 80 - 600 mg/m* lik bir doz araliginda toplam viicut klerensinin yaklagik
% 35’ idir.

5.3 Preklinik Emnivet Verileri

Ozel bir veri yoktur.




6.FARMASOTIK BIiLGIiLER

6.1 YARDIMCI MADDELERIN KALITATIF VE KANTITATIF MiKTARI

ml. basina miktari 5 ml.deki miktari

Madde

Anhidrik sitrik asid 2 10

Tween 80 80 400

Absolu etanol 241 1205

PEG 300 1 ml.’ye tamamlanir 5 ml.’ye tamamlanir.

6.2 URETIMDEKI TEMEL PROSESLERIN TANIMI

1.asama = Sinif 10.000 hazirlama odasinda birlestirme

Absolu etanol miktar1 paslanmaz ¢elik reaktoriin i¢ine transfer edilir. Reaktore sitrik asid ilave
edilip tamamen c¢oziiliinceye kadar karstirilir. Reaktore PEG 300 ilave edilip homojen
oluncaya kadar karistirilir. Bulk® a etoposid ilave edilip reaktor kapagi ortiiliip bulk bir
kanistiric1 ile kanistirilir. Reaktoriin igindeki sivinin yiiksekligi Olgiiliir ve reaktor iyice
kapatilir. Karistirma baslatilir ve disoliisyonun hizini arttirmak icin 30°C’ye 1sitilir. Sicaklik
30°C’de tutulur ve bulk karistirilmasina tamamen ¢oziiliinceye kadar devam edilir. Reaktoriin
icindekiler oda sicakligina kadar sogutulur. Daha 6nceden isaretlenmis yiikseklik ile sivinin
seviyesi karsilastirilir. Gerekli ise isaretli yere kadar absolu etanol ile tamamlanir. Karigtirma
esnasinda Tween 80 ilave edilir. Son hacme PEG 300 (miktar B) ile tamamlanir. Gerekli olan
PEG 300’ iin miktar1 kaydedilir. In-proses kontroller ve bioburden testi icin kalite kontrol
laboratuarina numuneler gotiiriiliir.

2.asama = Steril membran filtrasyonu, simif 100 laminar akim istasyonu

Bulk cozelti 0.2 mikron steril bir naylon N-66 Sartorius membran filtresi ve uygun bir
prefiltre (cam elyafi)’den steril azot basinci altinda filtre edilir. Sterilizasyon islemi standart
operasyon prosediirii (SOP) 36’ ya uygun olarak gergeklestirilir. Steril c¢ozelti simif 100
laminar akim altindaki sinif 1.000 steril alanina yerlestirilmis steril bir borosilikat veya 316
paslanmaz celik kaba toplanir. Filtrasyonun biitiinligii, steril filtrasyondan Once ve sonra
‘Bubble Point’ testi ile kontrol edilir.

3.asama = Dolum islemi sinif 100 laminar akim istasyonu (dolum makinasini temizleme ve
sterilizasyonu i¢in yukariya bakiniz.)

Dolum isleminin baslamasindan ©Once dolum makinasinin 5.0 mllik hacmi ¢ekmesinin
saglanmas1 ic¢in ayarlanir. 5.40-5.60 ml. Dolum, {iiretim prosesinin 2.asamasindaki
filtrasyonun tamamlanmasindan 5 giin icinde tamamlanmalidir. Dolum islemi esnasinda
dolum ve ¢ekilebilen hacim kontrolii i¢in numuneler alinmalidir.

4.asama = Lastik kapak ile tapalama islemi

Otoklavlanmis lastik kapaklar, sinif 100 laminar akim istasyonuna aktarilir. Doldurulmus
flakonlar bir konveyner {izerinde plastik kapaklar ile tapalanmak ve plastik flip-off disklerle
aluminyum kapaklar1 kapatmak iizere istasyona gotiiriiliir.

5.asama = Flakonlar polarize 151k altinda siyah ve beyaz zeminlere karsi tek tek gozlenir.




6.asama = Flakonlar etiketlenir ve tek tek karton kutulara ambalajlanir. Kalite Kontrol Onay1
aldiktan sonra pazar icin serbest birakilir.

6.3 BITMIiS URUN SPESIiFIKASYONLARI

Ozellik Test Metodu Limitler
Serbest birakma Raf Omrii
spesifikasyonlari Spesifikasyonlar
berrak, sarimsi, hafif | berrak, sarimsi, hafif
Tanim Gorsel inceleme | vizkoz cozelt, vizkoz ¢ozelti,
partikiil icermez partikiil icermez
Ambalajdaki hacim
(¢ekilebilir hacim) USP/Ph.Eur 5.0 ml’den az degil 5.0 mI’den az degil
Partikiiller>10pm: Partikiiller>10pum:
6000/ambalaj’dan 6000/ambalaj’dan
Yabanci madde USP fazla degil fazla degil
Partikiiller>25um: Partikiiller>25um:
600/ambalaj’dan 600/ambalaj’dan
fazla degil fazla degil
referans ¢ozelti referans ¢ozelti
Renklenme derecesi Eur.Ph Y4’den daha siddetli | Y3’den daha siddetli
degil degil
Taninma E15-8-1 Pozitif Pozitif
pH E15--1 3.0-4.0 3.0-4.0
19.0 mg/ml’ den
Etoposid E15-1-2 az degil 18.5 - 21.0 mg/ml
Tlgili maddeler (Etoposid
etiket iceriginden %) E15-5-2
Toplam 9 2’den fazla degil % 2’den fazla degil
Pikroetoposide % 0.3’den fazla degil | % 0.3’den fazla degil
Lignan P % 0.3’den fazla degil | % 0.3’den fazla degil
Herhangi diger tantmlanmis % 1°den fazla degil % 1’den fazla degil
Herhangi tanimlanmamis % 0.5’den fazla degil | % 0.5’den fazla degil
Etil alkol E15-5-3 217.0 - 265.0 mg/ml | 217.0 - 265.0 mg/ml
Sterilite USP/Eur.Ph./BP | Steril Steril
2.0 endotoksin 2.0 endotoksin
tinitesi/mg initesi/mg
Bakteriyel endotoksinler USP etoposid’den fazla etoposid’den fazla

degil

degil

6.4 GECIMSIZLIiK




Kullanima hazir intravenoz ¢6zelti herhangi bir ilag ile fiziksel olarak karigtirilmamalidir.

6.5 RAF OMRU, iLK ACILISTAN SONRAKIi SAKLLAMA SARTLARI VE SURESI

a) Etoposide-Teva’nin raf 6mrii 3 yildir (cam sisede).
b) %5 dekstroz ¢ozeltisi veya %0,9 sodyum kloriir ile seyreltildikten sonra, 0,2 mg/ml’lik
konsantrasyonda raf 6mrii oda sicakliginda (15-20°C) 120 saattir.

6.6 OZEL MUHAFAZA SARTLARI

Kuru ve 151ksi1z bir yerde oda sicakliginda (15-25°C), orijinal ambalajinda saklayin.

6.7 AMBALAJ TURU VE YAPISI

11.5 ml kapasiteli berrak, renksiz cam flakonlar USP/Eur.Ph.Tip 1, plastik flip-off diskleri
olan aliiminyum kapaklar ile kapatilmis olan gri klorobutil siyah teflon kapl lastik tapalar ile
kapatilir. Flakonlar 5 ml. etoposid enjeksiyon konsantresi ile doldurulur.

6.8 KULLANMA TALIMATI

0.2 mg/ml’lik son konsantrasyonu vermek iizere %5 dekstroz enjeksiyonu veya %0,9 sodyum
kloriir enjeksiyonu ile seyreltilerek yavas intravenoz infiizyon yapilarak kullanilir. (Bkz. 4.4
"Kullanim sirasinda 6zel uyarilar ve onlemler")

7. RECETELI-RECETESIZ SATIS SEKLI

Recete ile satilir.

8. RUHSAT SAHIBININ ADI, ADRESI, TEL ve FAX NO.SU

AD : MED-ILAC San. ve Tic. A.S

ADRES : Bankalar Cad. Bozkurt Han No: 19/ 4 34420 Karakoy/ Istanbul
TEL : 0212-3931400

FAX :0212-2496168

9. RUHSAT TARIiHi VE NO

18.04.2001 — 109/78

10. URETICi ADI- ADRESI, TEL VE FAX NO.SU

AD : Teva Pharmaceutical Industries Ltd./Israil adina Pharmachemie BV
ADRES : Swensweg 552 RN, Haarlem, HOLLANDA

11. OZET REVIiZYON TARIiHi
20.11.2006
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