KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ETOSID 50 mg/2,5 ml 1.V. infiizyon i¢in Konsantre Cozelti Igeren Flakon

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her flakon (2,5 ml) 50 mg etoposid igerir.

Yardimct madde(ler): Sitrik asit anhidr., benzil alkol, polisorbat 80, etanol (% 96),
polietilen glikol 400.

ETOSID’in 1 ml’si 241 mg etanol icerir. 120 mg/m2 etoposid dozunda, viicut yiizey alani 1.6
m? olan bir hasta 2.3 g etanol alacaktir. Alkol bagimliligi olanlar i¢in zararli olabilir. Hamile
ve emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi yiiksek risk
grubundaki hastalar veya disiilfiram alan hastalar i¢in bu miktar dikkate alinmalidir.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk konsantre ¢dzelti (perfiizyon ¢ozeltisi igin konsantrat).

Acik sar1, berrak ¢ozelti

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Etoposid intravendz yoldan kullanilan bir antineoplastik ajandir. Tek basina veya diger
antineoplastik ajanlarla birlikte kullanilabilir.

ETOSID kiigiik hiicreli akciger kanserinde etkinligi kamitlannms diger kemotarapdtik
ajanlarla kombine sekilde veya seminomat6z olmayan testis karsinomu tedavisinde uygun
cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi tedavisi almis hastalarda, etkinligi kanitlanmis diger
kemoterapoétik ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir.

Ayrica, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin palyatif tedavisinde, Hodgkin hastaliginin
yeniden indiiksiyon tedavisinde, Hodgkin dis1 lenfoma (non-Hodgkin lenfoma) ve akut
myelositik 16seminin indiiksiyon tedavisinde ve koriyon karsinomanin indiiksiyon ve yeniden
indiiksiyon tedavisinde objektif yanit alinabilecegi gosterilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji
Eriskinler:
Dozaj, etoposidin tek basina veya diger sitostatik ajanlarla kombine verilip verilmedigine



baglidir. Onerilen ETOSID dozu, birbirini takip eden bes giin boyunca IV olarak giinliik 60-
120 mg/m* dir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
(Cozelti intravendz infiizyonla minimum 30 dakika ila 2 saat arasinda verilmelidir. Yiiz
kizarmasi infiizyon hizinin ¢ok fazla oldugunun belirtisidir.

Kemoterapi kiirleri herhangi bir toksisitenin yeterince iyilesmesinden sonra 3-4 haftalik
intervallerle tekrarlanir.

Etoposid miyelosupresyona neden oldugundan 16kosit ve trombosit sayilarinin normale
donmesine izin vermek i¢in tedavi lic haftalik araliklardan daha sik tekrarlanmamalidir.
ETOSID infiizyonu ile tedavi kiirii yinelenmeden &nce, miyelosupresyon belirtileri agisindan
kan tablosu incelenmeli ve tatminkar bulunursa tedavi verilmelidir.

Uygulama sekli:

ETOPOSID sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapétik ajanlarin kullaniminda
deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir.

ETOSID yalnizca yavas intravendz infiizyonla kullanilir. Etoposid viicut bosluklari (plevra,
periton ve diger) i¢ine enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.

Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.

Kullanim talimatlar1 ve uygulama ile ilgili detayl bilgi i¢in béliim 6.6.”ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan, ancak karaciger fonksiyonlari normal hastalarda, etoposidin dozu
azaltilmali ve hemotolojik alt degerleri ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Kreatinin klerensine gore dnerilen doz rejimi asagidaki gibidir:

Kreatinin klerensi (ml/dak) | Onerilen giinliik doz (standart dozun yiizdesi)
>50 100
15-50 75
Kontrendikedir (Kontrendikasyonlar béliimiine
<15
bakiniz).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, hastalifin ve karaciger yetmezliginin siddetine gore
dikkatle doz ayarlamasi yapilarak kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkinlik ve giivenliligi kanitlanmamaistir.



Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Aktif bilesen veya katki maddelerinden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalar
* Agir hepatik yetmezligi olan hastalar

» Agir renal yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi <15 ml/dak)

* Agir miyelosupresyonu olan hastalar (16kosit <4000 /mm?, trombosit <1000 /mm3)

« Siit veren anneler

» Hamilelik donemi (4.6. Gebelik ve laktasyon boliimiine bakiniz.)

+ Intratekal kullanim

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

ETOSID, sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapdtik ajanlarinin kullaniminda
deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir.

Hizli intravendz inflizyonun olasi bir hipotansiyon reaksiyonu ortaya ¢ikarmasi nedeniyle,
ETOSID yavas intravendz infiizyonla verilmelidir. Infiizyon siiresi 30 dakika ila 2 saat
arasindadir. Damar digina kagmasi iilserasyonlara ve nekrozlara neden olabilir. Yiiz
kizarmasi ¢ok yiiksek infiizyon hizinin bir belirtisidir.

Kizarma (flush), titreme, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve hipotansiyonla seyreden
olas1 bir anaflaktik reaksiyon ortaya ¢ikabileceginden, dikkatli olunmalidir. Onerilenden daha
yiiksek inflizyon konsantrasyonlari alan c¢ocuklarda oldukg¢a sik olarak anaflaksi benzeri
reaksiyonlar bildirilmistir. Bu durumlarda infiizyon derhal durdurulmahidir, tedavisi
semptomatiktir.

ETOSID ile tedavi edilen hastalar, miyelosupresyon yoniinden hem tedavi sirasinda hem de
tedaviden sonra sik olarak gozlenmelidir. Doz kisitlayict kemik iligi supresyonu etoposid
tedavisiyle iliskili en 6nemli toksisitedir. Etoposid tedavisine baslamadan once radyoterapi
ve/veya kemoterapi yapilmissa, kemik iliginin diizelebilmesini saglamak i¢in yeterli zaman
araligi birakilmalidir. Lokosit sayist 2.000/mm®iin veya trombosit sayist 50.000/mm>iin
altina diiserse, dolasimdaki kan elemanlari uygun bir seviyeye (trombositler 100.000/mm®’iin
iizeri, 16kositler 4.000/ mm®iin iizeri) gelene dek tedavi durdurulur. Etoposidin tek basina
veya kombine tedavi seklinde kullanilmasina bagli olarak, kan tablosu normalde 21 giin
i¢inde diizelir. Periferik kan sayimi ve karaciger fonksiyonu izlenmelidir (istenmeyen etkiler
boliimiine bakiniz).

Losemili ve lenfomali hastalarda, yalnizca saglanan yarar riskten fazla ise recete edilmelidir.
Hastalarda goriilen bulant1 ve kusmanin kontrolii i¢in antiemetikler yararlidir.

Etoposid tedavisine baslamadan oOnce bakteriyel ve viral enfeksiyonlar kontrol altina



alinmalidir ve polioviris asisi ile yeni agilanmis hastalarla yakin temastan kaginilmalidir.

Etoposid, radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda ve kardiyak aritmisi olan, daha once
miyokard enfarktiisii gecirmis, karaciger fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu,
periferik noéropati, idrar yapma giigligli, epilepsi veya beyin hasari veya stomatit olan
hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Etoposid genotoksik etkiler gosterebilir (Klinik 6ncesi giivenlilik verileri boliimiine bakiniz.).

Diger antineoplastik ilaglar ile beraber etoposid ile tedavi edilen hastalarda prelésemik fazla
beraber de goriilebilen akut 16semi olusumu seyrek olarak rapor edilmistir.

Bu tibbi {irlin her flakonda 75 mg benzil alkol igermektedir. Prematiire bebeklere ve yeni
doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda toksik
reaksiyonlara ve anaflaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Radyoterapi ve miyelosupresyona neden olabilecek ilaglarin uygulanmasi etoposidin neden
oldugu miyelosupresyonu artirabilir. Etoposid diger ilaglarin (6rn. siklosporin) silotoksik ve
miyelosupresan etkilerini artirabilir. Yiiksek doz siklosporin tedavisinin etoposide maruziyeti
artirdig1, etoposid klerensini azalttigr bulunmustur.

Oral antikoagiilanlarin etkileri artabilir.

Fenilbutazon, sodyum salisilat ve salisilik asit, etoposidin plazma proteinlerine baglanmasini
etkileyebilir.

Antrasiklinler ve etoposid arasinda ¢apraz direng deneysel olarak gosterilmistir.

Fosfataz aktivitesini inhibe ettigi bilinen ilaglarla (6rn. Levamizol hidrokloriir) etoposidin
birlikte kullanim ile ilgili herhangi bir veri yoktur.

Alkol ile birlikte kullanmayiniz.

Potansiyel olarak yararl etkilesimler:

Etoposid genellikle diger sitotoksik ilaglarla birlikte kullanilir ve sitotoksik etki yoniinden
sinerjistik etki gosterdikleri varsayilir. In vitro ortamda metotreksat ve sisplatin gibi bazi
ilaglar ile boyle bir sinerji gosterilmistir.

Hayvan modellerinde asagidaki kemoterapdtik ajanlarla birlikte tiimor hiicreleri {izerine
sinerjistik etki gosterilmistir: Sisplatin, karboplatin, mitomisin C, siklofosfamid, BCNU,
vinkristin, daktinomisin ve sitozin arabinozid.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: D

Genel tavsiye
ETOSID hamile ve emziren annelere uygulanmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmaktan kaginmalar1 énerilmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve erkekler tedavi siiresi boyunca ve tedaviden
sonraki 6 ay icinde etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Eger bir hasta etoposid
tedavisini takiben cocuk sahibi olmayr planliyorsa mutlaka genetik yonden bir uzmana
danigsmasi Onerilir.

Gebelik donemi

Etoposid farelerde ve siganlarda, klinik olarak uygulanan dozlara esdeger dozlarda
teratojeniktir. Hamile kadinlarda kullanimi sirasinda giivenliligi ortaya koyulmamustir,
gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢alismalar yoktur.

ETOSID gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir. Gebe kadinlara verilirken
dikkatli olunmalidir (5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri boliimiine bakiniz.).

Laktasyon donemi
ETOSID emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
ETOSID fertiliteye azalmaya neden olabilir. Geri déniisii olmayan kisirlik olasilig1 vardir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Yorgunluk ve gegici kortikal korliik gibi advers reaksiyonlar etoposid tedavisinden hemen
sonra hastalarin otomobil ve makine kullanmalarmin uygun olmayacagim gosterir.
ETOSID’in igindeki etanol nedeniyle hastanin ara¢ ve makine kullanma yetenedi zarar
gorebilir.

4.8. Tstenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, organ smiflarma gore; ¢ok yaygm (> 1/10), yaygm (>1/100 ile <1/10),
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000) ve ¢ok seyrek
(<1/10000) olarak siiflandiriimistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Ates ve sepsis bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Etoposidin doz kisitlayici toksisitesi miyelosupresyon, 6zellikle de 16kopeni ve
trombositopenidir. Hastalarin % 60-91’inde 16kopeni. %28‘inde trombositopeni goriilmiistiir.



En diisiik 16kosit diizeyleri tedaviden yaklasik 21 giin sonra, trombositlerin en diisiik seviyesi
11-17 giin sonra goriiliir. Yaklasik % 40 hastada hemoglobin diizeylerinde azalma olur.
Anemi nadiren goriiliir.

Yaygin: Agir miyelosupresyonu takiben kanama ve enfeksiyonlar.
Seyrek: Diger antineoplastik ilaglarla birlikte etoposid tedavisinde akut 16semi (prelosemik
faz goriilebilir veya goriilmeyebilir) olusumu bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastahiklan

Yaygin olmayan: Etoposid kullanimindan sonra iigsiime, titreme, kizarma, ates, tasikardi,
dispne, bronkospazm ve hipotansiyon ile karakterize anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
Onerilenden daha yiiksek konsantrasyonlarda infiizyon alan ¢ocuklarda anafilaktik reaksiyon
sikligr daha yiiksektir. Ancak, inflizyon konsantrasyonunun (veya inflizyon hizinin)
anafilaktik reaksiyon gelisiminde oynadigi rol kesin degildir. Bu reaksiyonlar genelde ilacin
kesilmesi ve gerektiginde adrenalin gibi vazopresoér ajanlar, kortikosteroidler
antihistaminikler veya plazma hacmi genisleticiler ile tedavi edilir. Bununla birlikte bu
reaksiyonlar fatal olabilir.

ETOSID’in iginde bulunan benzil alkol nedeniyle asiri duyarlilik reaksiyonu gelisebilir.
Hipertansiyon, kizarma, yiiz/dilde sigsme, Oksiiriik, terleme, siyanoz, bogazda sikisma hissi,
laringospazm, biling kaybi, nadiren apne bildirilmistir.

Cok seyrek: Literatiirde iki Stevens Johnson olgusu tanimlanmistir; ancak etoposidle
baglantisi ispatlanmamistir. Bir olguda fatal toksik epidermal nekroz goriilmiistiir.

Metabolizma ve beslenme hastahklari:
Seyrek: Hiperiirisemi bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin: Periferik noropati olgularin % 0.7-2'sinde goriilmiistiir.

Yaygin olmayan: Konviilsiyon.

Seyrek: Santral sinir sisteminin etkilenmesi sonucunda konfiizyon, hiperkinezi, uykuya
egilim (somnolans), sersemlik, yorgunluk, tat bozuklugu (aftertaste) ve gegici kortikal korliik
goriilebilir.

Kardiyak hastalhiklar
Cok seyrek: Etoposid kullanimindan sonra miyokard enfarktiisii ve ritim bozukluklari
bildirilmistir, etoposid ile bir baglant1 kanitlanmamustir.

Vaskiiler hastahiklar
Yaygin: Hizli inflizyondan sonra hipotansiyon goriilebilir ve inflizyon hizinin azaltilmasi ile
diizelir.



Yaygin olmayan: Hipertansiyon ve kizarma (ates basmasi) da bildirilmistir. Infiizyonun
kesilmesinden sonra birkag saat i¢cinde kan basinci normale doner. Flebit gortilebilir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Etoposid tedavisinin kesilmesinden sonra, kendiliginden spontan solumaya
donen apne bildirilmistir. Bronkospazmla iligkili olarak ani, fatal reaksiyonlar rapor
edilmistir. Nadiren pnomoni goriilmiistiir. Oksiiriik, laringospazm ve siyanoz, interstisyel
pnémoni / pulmoner fibroz goriilebilir.

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygm: Bulanti ve kusma hastalarin yaklasik % 30-40’inda ortaya cikar. Bu yan
etkilerin kontroliinde antiemetikler yararli olmaktadir.

Seyrek: Karin agrisi, ishal, kabizlik, istahsizlik, 6zefajit ve stomatit (oral mukozit) olusabilir.
Disfaji bildirilmistir. Yiiksek dozlarda, oral mukozit doz sinirlayici olabilir.

Hcpato-biliyer hastaliklari

Yaygin olmayan: Etoposidin karaciger ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara ulastigi
gosterilmistir ve bu nedenle bu organlarda fonksiyon bozuklugu olursa birikme olasiligi
vardir. Etoposidin yiiksek dozlarindan sonra karaciger enzimlerinde artma bildirilmistir.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok yaygin: Hastalarin yaklasik % 66'sinda ve bazen tam kellige kadar gidebilen geridoniislii
alopesi goriiliir.

Yaygin olmayan: Yiizde ve dilde 6dem, terleme.

Seyrek: Etoposid uygulamasindan sonra dokiintii, tirtiker. pigmentasyon ve kasinti (pruritus)
olabilir.

Cok seyrek: Tek bir olguda radyasyonla ortaya ¢ikana benzer dermatit bildirilmistir.
Bobrek ve idrar hastahiklar:
Etoposidin bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara ulastigi gosterilmistir ve bu nedenle

fonksiyon bozuklugu halinde birikme olasilig1 vardir.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Amenore, anovulatuvar sikluslar, fertilitede azalma ve hipomenore.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli 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 asimi ve tedavisi

Doz asimu:

Intravendz yoldan toplam 2.4 — 3.5 g/m?/giin dozda 3 giinden fazla uygulama agir mukozit
ve miyelotoksisite ile sonuglanir. Onerilenden yiiksek dozda etoposid alan hastalarda
metabolik asidoz ve agir hepatik toksisite bildirilmistir.

Tedavisi:

Etoposidin doz asimina karsi denenen antidotlarin etkinligi belirlenmemistir. Semptomatik
ve destek tedavi yapilmalidir.

Enfeksiyon riski ve ndtropeninin agirligi, 16kopeninin en iist noktasinda iken hematopoietik
biiylime faktorii uygulanarak en aza indirilebilir.

Destekleyici tedavi asagidakileri igerir:

Bulan# kusma: Antiemetikler

Alerjik reaksiyonlar: Etoposid tedavisinin kesilmesi, kortikosteroidler, sempatomimetikler.
antihistaminikler. plazma genisleticiler

Bronkospazm: Aminofilin, kortikosteroidler

Hipotansiyon: Etoposid tedavisinin kesilmesi, sivi ve plazma genisleticiler

Hiperiirisemi: Allopurinol

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar/podofilotoksin tiirevleri.
ATC kodu: LO1CBO1.

Etoposid yar1 sentetik, lipofilik bir podofilotoksin tiirevidir. Etoposid antineoplastik ve
sitotoksik ajan olarak etkimektedir. Topoizomeraz II (DNA agict enzim) enzimini etkiler ve
bdylece topoizomeraz etkisinin terminal fazinda DNA sentezini inhibe eder. Bu da tek ve cift
DNA zincirinin kirilmasi ile sonuglanir. Etkinligi, serbest radikallerin hiicre i¢i baglanmasi
ve topoizomeraz Il enzimi ile etkilesme yoluyla DNA zincirinde tekli ve ¢iftli kiriklarin
indiiklenmesine dayanir. Hiicre oliimii etoposid konsantrasyonuna ve uygulama zamanina
bagimhidir. Etoposidin etkisi hiicre donemine 6zgiidiir ve en fazla hiicreyi S ve erken G
donemlerinde durdurur. Dinlenme halindeki hiicrelerde sitotoksik etkisi sadece yiiksek
konsantrasyonlarda goriilmiistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Etoposidin farmakokinetik 6zellikleri belirgin bireysel degiskenlik gosterir.



Emilim:
Farmasotik formu ve uygulama yeri agisindan ilag direkt kana karisir.

Dagilim:

Hizli dagilim gosterir. Ortalama dagilim hacmi yaklasik olarak viicut agirliginin % 32’si
kadardir. Kararli durumda ortalama dagilim hacmi 18-29 L ya da 7-17 L/m? araligina diiger.
Etoposid BOS’na zayif bir sekilde gecer. BOS ve intraserebral tiimorlerde saptanabilmesine
ragmen, buralardaki konsantrasyonlar1 ekstrasercbral tiimorlerdekinden ve plazmadakinden
daha disiiktiir. Etoposid konsantrasyonlart normal akcigerde, akciger metastazlarindakinden
daha yiiksektir ve primer tiimorlerdekine ve normal miyometrium dokusundakine benzerdir.

Insan serumunda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (% 94). In vitro YC isaretli
etoposidin insan serum proteinlerine baglanmasi lizerine diger terapotik ilaglarin etkisini
belirleme ¢aligmasinda, in vivo ulasilan konsantrasyonlarda sadece fenilbutazon, sodyum
salisilat, salisilik asit ve aspirin proteine bagli etoposid ile yer degistirmistir.

Etoposidin baglanma orani, normal goniillilerde ve kanser hastalarinda serum albiimin
konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir. Diger bir deyisle, veriler, serum albiimin
konsantrasyonu ile serbest etoposid fraksiyonu arasinda belirgin bir ters iliski oldugunu
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Erigkin veya g¢ocuklarda etoposidin baslica iiriner metaboliti lakton halkasinin agilmasiyla
olusan 4-hidroksi asit metabolitidir [4'-demetilepipodofilik asit- 9-(4,6-0-(R )-etiliden- b-D —
glukopiranosid)]. Ayrica insan plazmasinda trans izomeri olarak da bulunur.

Insanda, alman dozun % 5-22’si glukronid ve/veya siilfat konjugatlari olarak idrarla
atilmakladir. Buna ek olarak uygun katekol olusturmak ic¢in dimetoksifenol halkasinin O-
demetilasyonu CYP450 3A4 izoenzim yolag: ile meydana gelir. intravendz infiizyondan
sonra Cnaks Ve EAA degerleri ayn1 bireyde ve bireyler arasinda belirgin degisiklikler gosterir.

Eliminasyon:
Etoposidin plazmadan temizlenmesi bi-eksponansiyel kinetik gosterir ve iki kompartmanli

modele uyar. IV uygulama ile etoposidin dagilimi en iyi 1,5 saatlik dagilim yarilanma omrii
ve 4 ila 11 saat arasinda bir terminal eliminasyon yarilanma omri ile bifazik bir islemdir.
Toplam viicut klerensi degerleri 33-48 ml/dak ya da 16 ila 36 ml/dak/m? arasindadir.
Terminal yarilanma 6mrii ve total viicut klerensi 100-600 mg/ m?lik doz araliginin tizerinde
doza bagimli degildir. Ayn1 doz araliginda plazma konsantrasyonun zamana gore egri
altindaki alan1 (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyon degerleri dozla lineer olarak
artar. Etoposid 4-5 giin siireyle giinlik 100 mg/ m? uygulamadan sonra plazmada birikme
yapmaz.

Intravendz 3H-etoposid uygulamasindan sonra (70-290 mg/m?) idrarla atilan radyoaktivite,
alman dozun % 42-67’si ve diski ile atilan radyoaktivite % 0-16’s1 arasindadir. Intravendz
dozun yaklagik % 45°1 ve bunun 2/3’i degismeden 72 saatte idrarla atilmaktadir.



Etoposidin ortalama renal klerensi 7 ila 10 ml/dak/m? veya 80 ila 600 mg/m?’lik bir doz
araliginda toplam viicut klerensinin yaklasik % 35°idir. Dolayisiyla etoposid hem
bobreklerle, hem de metabolize olma ve safra ile atilma gibi bobrek dis1 yollarla viicuttan
temizlenmektedir. Safra ile atilimin, etoposid eliminasyonunda ¢ok diisiik bir yol oldugu
goriilmektedir. Intravendz dozun sadece % 6's1 veya daha az1 etoposid olarak safrada
bulunmaktadir. Etoposidin bobrek disi klerensinin biliyik kismindan metabolizma
sorumludur.

Eriskinlerde toplam etoposidin viicut klerensi kreatin klerensi, serum albiimin
konsantrasyonu ve bobrek disi klerens ile iligkilidir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda
azalmis total viicut klerensi, artmis EAA ve kararli durumda daha diisiik bir dagilim hacmi
bulunur. Sisplatin tedavisi, azalmis total viicut klerensi ile baglantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas:

Degisik yas gruplar1 arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢ok az farkliliklar gozlenmesine
ragmen bunlarin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

Cinsiyet:

Cinsiyetler arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢ok az farkliliklar gozlenmesine ragmen
bunlarin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

Pediyatrik hastalar:

Cocuklarda plazma albiimin diizeyleri ile etoposidin renal klerensi arasinda ters iliski vardir.
Yiikselmis serum SGPT diizeyleri azalmis total ila¢ viicut klerensi ile iliskilidir. Onceden
sisplatin kullanimi1 ¢ocuklarda etoposidin total viicul klerensinde bir azalma ile sonuglanir.
Cocuklarda yaklasik olarak aliman dozun % 50’si 24 saat i¢inde etoposid olarak idrarla
atilmaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmis total viicut klerensi, artmis EAA ve kararli
durumda daha diistik bir dagilim hacmi bulunur.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Mutajenisite:

Etoposid, memeli hiicrelerinde mutajenik ve genotoksiktir. Etoposidin mutajenik oldugunu
gosteren, gen ve kromozom diizeyinde mutasyonlara yol agtigina dair pozitif in vitro ve in
vivo testler mevcuttur.

Etoposid embriyonik murin hiicrelerinde ve insan hematopoietik hiicrelerinde kromozom
sayisinda ve yapisinda anomalilere, Cin hamsterlerinin over hiicrelerinde, fare 16semi
hiicrelerinde zincirde kirilmalarla, DNA hasarlarina ve DNA-protein ¢apraz baglarina, ayrica
Cin hamsteri over hiicrelerinde doza bagl olarak kromatid ciftleri degisiminde artisa neden
olmustur.

Ureme toksisitesi (teratojenisite):

Etoposid siganlarda, klinikte kullanilana karsi gelen dozlarda teratojen etkilidir. Viicut
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yiizeyine gore Onerilen klinik dozun % 1 ila 3’linde farelerde ve sicanlarda teratojenik ve
embriyotoksik oldugu gosterilmistir. SPF siganlarina gestasyonun 6-15. giinlerinde, 0.4, 1.2
ve 3.6 mg/kg intravenéz etoposid uygulanmasiyla, doza bagli maternal toksisite,
embriyotoksisite (prenetal mortalite, fetal resorpsiyonlar, diisiik fetus agirhigl) ve
teratojenisite  (major iskelet anormallikleri, eksensefali, ensefalosel ve anoftalmi)
bildirilmistir; 0.13 mg/kg’lik doz gecikmis kemiklesmede bir artisa neden olmustur. Swiss -
Albino farelere gestasyonun 6., 7. veya 8. giiniinde 1, 1.5 veya 2 mg/kg intraperitoneal
uygulama ile de doza bagli embriyotoksisite (intrauterin fetus 6ltimii, diisiik fetiis agirligi) ve
teratojenisite (kranial anomaliler, major iskelet anomalileri) bildirilmistir.

Karsinojenisite:

Etoposidin Karsinojenisitesini gosteren hayvan g¢alismalari heniiz yapilmamistir. Ancak,
DNA hasar1 yapict etkisi ve mutajenisite potansiyeline dayanarak, etoposid insanlarda
potansiyel olarak karsinojenik kabul edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr
Benzil alkol
Polisorbat 80

Etanol (% 96)
Polietilen glikol 400

6.2. Gecimsizlikler

Etoposid, ¢okelti olugsma ihtimali artacagindan pH’s1 8’den biiyiik tamponlu ¢ozeltiler i¢inde
diliie edilmemelidir.

6.3. Raf omri
24 ay

Etosid flakonlar konsantrasyonu 0.2-0.4 mg/ml olacak sekilde seyreltikten sonra hem cam
hem de plastik ambalaj iginde normal odanin floresans 15181 altinda oda sicakliginda (25 °C)
0.2 mg/ml konsantrasyonunda 96 saat, 0.4 mg/ml konsantrasyonunda 24 saat stabildir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korunmasi igin ambalajinda
saklanmalidir.

Tek kullanimliktir. Kullanimdan arta kalan ¢6zelti atilmalidir.

Uriiniin agildiktan sonraki raf émrii ve saklama kosullar1 igin b6liim 6.3.”e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz Tip I cam flakon ambalajinda piyasaya sunulmaktadir. Her bir kutuda bir adet flakon

11



bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

ETOSID sulandirilmadan kullanilmamalidir.
Yalnizca yeni hazirlanmais, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.
Tek kullanimliktir. Cozelti kullanim aninda siseden alinir.

ETOSID %0.9 sodyum kloriir (serum fizyolojik) veya %5 glikoz ¢ozeltisi ile 1:50 ve
1:100’lik diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra yalnizca intravendz infiizyonla verilmelidir,
viicut bosluklar1 (plevra, periton ve diger) icine enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.
Intravendz infiizyon icin gerekli etoposid dozuna ulasmak icin, uygulamadan hemen once
hazirlanan ¢6zeltinin etoposid konsantrasyonu 0.4 mg/ml’den fazla olmamalidir.

Tedavi baslangicinda, once %0.9’luk sodyum klorlir ¢ozeltisi ile toplardamarlarin
permeabilitesini kontrol ediniz.

Etoposidin damar disina ¢ikmamasina dikkat edilmelidir, zira lilserasyon ve nekroza neden
olabilir.

Biitiin sitostatik ajanlar gibi etoposid de koruyucu elbise, eldiven, yiiz maskesi kullanilarak
hazirlanmalidir. Eger miimkiinse, etoposid ¢ekerocak iginde hazirlanmalidir.

Dikkatli kullanilmali, deri ve mukoz membranlarla temasindan kag¢inilmalidir.

Hamile olan hastane personeli etoposidi uygulamamalidir.

Eger g6z kontamine olursa gozler su ile yikanmali eger gerekirse doktor yardimi
istenmelidir.

Sitostatik ilaclarin rekonstitusyonu i¢in kullanilan (siringa, igne gibi) atilacak esyalar i¢in 6n
tedbirler alinmalidir. Atilacak esyalar ve viicut artiklari iki polietilen torbaya konarak
kapatilir ve 1000°C’de yakilarak yok edilir. Siv1 artiklar defalarca su kullanilarak tuvalet
vasitastyla atilir.

Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66

Uskiidar / Istanbul

Telefon : 0216 492 57 08

Faks :0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
223/12

12



9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[Ik ruhsat tarihi: 31.12.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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