KisA URUN BILGISI

1. BESERITIBBI CRUNUN ADI

ETOPOSIDE-TEVA 100 mg/3 ml Enjeksivonluk Konsantre Cozelti Ieeren Flakon.

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her flakon (5 ml} 100 mg etoposid igerir.
Yardimer maddeler:

Anhidr sitrik asit. saf etanol. Tween 80, PL:G 300.

ETOPOSIDE-TEVA min 1 mi'si 241.0 mg etanol iceriv. 120 mg/m® etoposid dozunda, viicui
viizey alant 1.6 m* olan bir hasta 2.3 ¢ eianol alacaknr. Alkol hagimliligi olanlar i¢in zararh
olabilir. Hamile ve emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karacider hastaligy ya da epilepsi 9ibi
yitksek risk  grubundaki hastalar veva disilfireom alan hastalar icin by mikiar  dikkate

clinmalidir,

Yardimcr maddeler igin boliim 6.17e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk konsantre ¢6zelti iceren flakon

Berrak, sarimsi. hafif viskoz ¢ozelt.

4.  KLINIKOZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Etoposid intravendz yoldan kullanilan bir antincoplastik ajandir. Tek basina veya diger
antincoplastik ajanlarla birlikte kullaniiabilir.

Etoposid kiiglik hiicrell akciger kanserinde etkinligi kamtlannus diger kemoterapdtik ajanlarla
kombine sekilde ve seminomatéz olmayan testis karsinomu tedavisinde uygun cerrahi,
kemoterapi  veya radyoterapt  tedavisi  alnus  hastalarda,  etkinligi  kanitlannus  diger
kemoterapoiik ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir.

Ayrica, kitglik hiicreli olmayan akciger kanserinin palyatif tedavisinde, Hodgkin hastaliginin
yeniden indiiksiyon tedavisinde, Hodgkin disi lenfoma (non-Hodgkin lenfoma) ve akut
myelositik l6seminin indiiksiyon tedavisinde ve koriyon karsinomammn indiiksiyon ve yeniden

inditksivon tedavisinde objektif vant alinabilinecegi gdsterilmistir.




4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler:

Dozaj. etoposidin ek bagima veya diger sitostatik ajanfarla kombine verilip: verilmedigine

baglidi, Onerilen ETOPOSIDE-TEVA  dozu. birbirini takip eden bes gimn boyunca v
' . ey

olarak giinliik 60-120 me/m*dir.

Uvgulama sikhigi ve siiresi:

Cdzelti intravendy in fizyonla minimum 30 dakika ila 2 saar arasinda verilmelidir, Yiiz kizarmas)

inflizyon hizimn cok fazla oldugunun belirtisidir.

Kemoterapi  kiirleri herhangi bir toksisitenin yeterinee dyilesmesinden sonra 3-4 haftalik

mntervallerle tekrarlanir,

Etoposid miyclosupresyona neden oldugundan I5kosit ve trombosit sayiarmin normale

donmesine izin vermek i tedavi ii¢ haftalik  araliklardan daha ik tekrartanmamalichr.

ETOPOSIDE-TEVA infiizyonu ile tedavi kiirii yinelenmeden énce, miyelosupresyon belirtiler

agisindan kan tablosu incelenmel; ve tatminkar bulunursa tedavi verilmelidir,

Uygulama sekli;

ETOPOSIDE-TEVA  sadece saglik  personcli tarafindan  kanser kemoterapstik  ajanlarm

kultaniminda deneyimli doktorlarn denetiminde uygulanmalidir,

ETOPOSIDE-TEVA valnizea yavag intravendz infiizyonla kullanilir Etoposid viicut bosluklar

(plevra, periton ve diger) i¢ine enjeksiyon scklinde vygulanmamaljdir.

Yalnizca veni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltilert kullanimz,

Kullamm talimatlan ve uygulama ile ilgili detayls bilgi i¢in hdliim 6.6, va bakiniz,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler;

Bibrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan, ancak karaciger fonksivonlart normal hastalarda. etoposidin dozu

azaltilmali ve hematolojik alt degerleri ve bébrek fonksiyorlar izlenmelidir,

Kreatinin klerensine gore dnerilen doz rejimi asagidaki gibidir:

Kreatinin klerensi (ml/dak)r Onerilen giinliik doz (standart ;I()111n yiizdesi}
,,m__..u,_._,\w___.;g(}_*,w__.,.*,‘.h__..y,,, e BT TR 1#6{)—;_— N
e _I?S_Ou_kﬁ_ S _k;s_ e
s | 32};1&;];&iIZE&L7('i?_EnILSId}'jI;Q;&EQE&Elﬁ}?{{i1{"513;iZ}E;}}".W

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, hastabgm ve karaciger yetmezliginin siddetine pore

dikkatle doz ayarlamas: yapularak kullanimalidir,

]




Pediyatrik popiifasyon:
Cocuklarda ctkintik ve givenliligs kanitlanmamisur.
Gerivatrilk popiilasyon:

Doz avarlamas) gerekl degildir.

o

4.3. Kenfrendikasyonlar

«  Aktif bilesen veya katks maddelerinden herhangi birine asirs duyarlihg olan hastalar
o  Afirhepatik yetmezhgi olan hastalar

e Agirrenal yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi <15 ml/dak)

o A miyelosupresyonu olan hastatar (i6kosit < 4000 /mnt’, trombaosit < 1000 /111;113)
«  Siil veren anncler

o Hamilelik dénemi (4.0, Gebelik ve laktasyorn béltimiine bakiniz.)

o Intratekal kullamm

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

ETOPOSIDE-TEVA, sadece saghk personeli tarafindan kanser kemoterapotik ajanlarmim

kullaniminda deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir,

Hizly intravensz inflizyonun olas: bir hipotansiyon reaksiyonu ortava ¢ikarmas) nedeniyle,
ETOPOSIDE-TEVA vavas intravendz inflizyonla verilmelidir. Infilzyon siiresi 30 dakika ila 2
saat arasmdadir. Damar disina kagmasi tilscrasyonlara ve nekrozlara neden olabiliy, Yiiz

kizarmas1 ¢ok yliksek infitzyon hizinin bir behirtisidir,

Kizarma (flush), fitreme, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve hipotansiyonla seyreden
olast bir anaflakiik reaksiyon ortaya ¢ikabileceginden, dikkalli olunmahdir. Onerilenden daha
viksek infizyon konsantrasyonlar: alan cocuklarda oldukca sik olarak anaflaksi benzeri
reaksiyoniar  bildirilmigtir.  Bu  durumlarda  infiizyon  derhal  durdurulmahidir,  tedavis

semptomatiktir.

ETOPOSIDE-TEVA ile tedavi edilen hastalar, miyelosupresyon yoniinden hem  tedavi
sirasinda hem de tedaviden sonra sik olarak gézlenmelidir, Doz kisitiayict kemik iligi
supresyonu etoposid tedavisiyle iligkili en énemli toksisitedir. Ftoposid tedavisine baslamadan
dnce radyoterapi ve/veya kemoterapi yapilngsa, kemik iliginin dizelebilmesini saglamak i¢in
yeterli zaman arahig birakilmalidic. Lékosit sayisi 2.000/mm™in veya trombosit sayisi
50.000/mm™in altina diiserse, dolasundaki kan elemanlars uygun bir seviyeye (trombositler
100.000/mm>’tin lizer:, lokositler 4.000/ mm’in  fizeri gelene dek tedavi durdurubur,
Etoposidin tek basina veya kombine tedavi seklinde kullamimasina bagl: olarak, kan tablosu
normalde 21 glin i¢inde diizelir. Periferik kan sayinu ve karaciger fonksiyonu izlenmelidir

(Istenmeyen etkiler bolimiine bakimz.).

Lésemili ve lenfomali hastalarda, yalnizea saglanan yarar riskten fazla ise regete edilmelidir.




Hastalarda goriflen bulant ve kusmanim kontrolii icin antiemetikler vavarhdir.

Ltoposid - tedavisine  baglamadan  Gocee bakteriyel  ve  viral  enleksivonlar kontrol  aluna
alinmalidi ve polioviris asist ile veni astlanmiy hastatarla vakin temastan kagmilmabidir,
toposid. radyoterapt ve kemoterapt alan hastalarda ve kardivak aritmisi olan. daha anee
miyokard enfarktiisi gecirmis. karaciger fonksiyon bozuklugu. bébrek fonksivon bozuklugu.
periferik noropati. idrar yapma gb¢ligi. epilepsi veya beyin hasart veya stomatit olan
hastalarda dikkatie uygulanmahdir,

Ftoposid genotoksik etkiler gdsterebiliv (Kiinik dncesi giivenlilik verileri bolimiine bakimz).
Diger antineeplasuk ilaglan ile beraber etoposid ile tedavi edilen hastalarda prelésemik fazla
beraber de goriilebilen akut l6semi olusumu seyrek olarak rapor edilmistir.,

ETOPOSIDE-TEVA, yardimer madde olarak Tween 80 icermekiedir. Tween 80 iceren enjektabl
bir Vitamin L driintintin uygulanmasindan sonra prematiire bebeklerde karaciger ve babrek
yetmezligi. akeiger fonksivon bozukiugu. trombositopeni ve assitten olusan hayati tehlike yaratan

bir sendrom bildirilmistir.

4.5, Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Radyoterapi ve miyelosupresyona neden olabilecek ilaglarim uygulanmas: etoposidin neden
oldugu miyelosupresyonu artirabilir. Etoposid diger ilagiann (&m. siklosporin) sitotoksik ve
miyelosupresan etkilerini artirabilir. Yitksek doz siklosporin (edavisinin etoposide maruziveti
artirdigy, etoposid kierensini azalttidr bulunmustur,

Oral antikoagiilanlarin etkileri artabilir,

Fenilbutazon, sodyum salisilat ve salisilik asit, etoposidin plazma proteinlerine baglanmasim
etkileyebiiir.

Antrasiklinler ve etoposid arasinda ¢apraz direng dencysel ofarak gsterilmistir.

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

Alkol ile birlikte kullanmayinz.

Potansiyel olarak yararly ethilesimler:

Etoposid geneilikle diger sitotoksik ilaglarla birlikte kullanilir ve sitotoksik etki yoniinden
sinerjistik etki gosterdikleri varsayilir. /n vitro ortamda metotreksat ve sisplatin gibi baz
ilaclar ile boyle bir sinerii gésteriimistir.

Hayvan modellerinde asagidaki kemoterapdtik  ajanlarla birlikte timér hiicreleri  {izerine
sinerjistik  etkl gostertimistir: Sisplatin, karboplatin, mitomisin C, siklofosfamid, BCNU,

vinkristin, daktinomisin ve sitozin arabinozid.



4.0, Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi: D

Genel tavsive

FETOPOSIDE-TEVA hamile ve emziren annelere uygulanmamabidir,

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmaktan kacinmalan dnerilmelidir,
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve erkekler tedavi siiresi boyunca ve tedaviden
sonraki 6 ay iginde etkin bir dogum kontrol yéntemi kullanmahdir. Eger bir hasta etoposid
ledavisini takiben c¢ocuk sahibi olmayr planhyorsa mutiaka genetik yonden bir uzmana
danismasi dnerilir.

Gebelik donemi

Etoposid farelerde ve sicanlarda, klinik ofarak uygulanan dozlara esdeger dozlarda teratojeniktir.
Hamile kadmlarda kullanim sirasinda giivenliligi ortaya koyulmanustir, gebelikie kullanimm
ile 1lgili veterhi ve kontrollii calismalar voktur.

ETOPOSIDE-TEVA gerekli olmadikca gebelik déneminde kullandmamalidir. Gebe kadmlara
verilirken dikkath olunmalidir {3.3. Kfinik éncesi giivenlilik verileri balimine bakiniz).
Laktasyon dénemi

ETOPOSIDE-TEVA emzirme déneminde kullanilmamahdir.

Ureme yetenegi (fertilite)

ETOPOSIDE-TEVA fertilitede azalmaya neden olabilir. Geri dondsti olmayan kisielik olasilig
vardir.

4.7.  Ara¢ ve makine kullamimi iizerindeki etkiler

Yorgunluk ve pgecici kortikal korliik gibi advers reaksiyonlar etoposid tedavisinden hemen
sonra  hastalarin otomebil  ve makine kullanmalarinm uygun  olmayacaging  gdsterir.
ETOPOSIDE-TEVA mn igindeki etanol nedeniyle hastamin arag ve makine kullanma yetenegi
zarar gorebilir,

4.8, Istenmeyen etkiler

Istenmeyen cikiler, organ simflarina gére; cok yaygm (>1/10), yayem (=1/100 ile <1/10),
yaygim olmayan (z1/1000 ila <1/100), seyrck (>1/10000 ila <1/1000) ve c¢ok seyrek
(<1/10000) olarak simflandilmistr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek

Ates ve sepsis bildiriimistir.



Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok vaygin

Lloposidin doz  kisittayier  toksisitest  mivelosupresvon.  dzellikle  de  1dkopeni ve
trombositopenidir. Hastalarm %606-91 inde 18kopeni. %28 inde trombositopeni gérilmistir. Fin
ditsiik lokosit diizeyleri tedaviden vaklagik 21 giin sonra. trombositlerin en diigtik sevivesi 11-17
¢lin sonra goriillir. Yaklasik %40 hastada hemoglobin diizevierinde azalma olur. Anemi nadiren
odriilir,

Yaygin

Agirmivelosupresyonu takiben kanama ve enfeksiyoniar,

Sevrek

Diger antineoplastik  tlaglarla birlikte etoposid tedavisinde akut losemi (preldsemik faz
gdritlebilir veya gorilmeyebilir) olusumu bildirilmistir.

Bagistklik sistemi hastahiklar::

Yaygm olmayan

FEtoposid kullanimindan sonra {islime, titreme, kizarma. ates, tasikardi, dispne. bronkospazm ve
hipotansivon ile karakierize anafilakiik reaksiyonlar bildirilmistir. Onerilenden daha yitksek
konsantrasyonlarda infiizyon alan ¢ocuklarda anafilaktik reaksiyon sikhgr daha yiiksektir,
Ancak. mflizyon konsantrasyonunun (veya inflizyon hzimin) anafilaktik reaksiyon gelisiminde
oynaci@1 rol kesin degildir. Bu reaksiyonlar genelde ilacin kesilmesi ve gercktiginde adrenalin
oibi vazopresdr ajanlar, kortikosteroidier, antihistaminikier veya plazma hacmi genigleticiler ile
tedavi edilir. Bununla birlikte bu reaksiyonlar fatal olabilir,

Cok seyrek

Literatiirde 1ki  Stevens Johnson olgusu tanumlanmistir;  ancak  etoposidle  baglantisi

ispatianmanmistir. Bir olguda fatal toksik epidermal nekroz gorillmustiir.
Metabolizma ve beslennie hastahiklan:

Seyrek

Hiperiirisemi bildirilmistir.

Sinir sistemi hastahklari:

Yaygin

Periferik néropati olgularm %0.7 - 2°sinde gériilmiistiir.

Yaygin olmayan

Konviiisiyon.



Sevrek

Santral  sinir - sisteminin etkitenmesi sonucunda konfiizyon. hiperkinezi. uvkuva  egilim
(somnolans). sersemiik. vorgunluk, tat bozuklugu (afierraste) ve pegicl kortikal  korlik
périjebilir,

Kardiyak hastahkiar:

Cok seyrek

Etoposid kullanmndan sonra miyokard enfarkiiisit ve ritm bozukiuklan bildirilmistir, etoposid
ile bir baglant kamtlanmamustir,

Vaskiiler hastaliklar::

Yavgmn

Hizh inflizyondan sonra hipotansiyon gériilebilir ve infiizyon hizimn azait:hmasi ile dizelir,
Yaygm olmayan

Hipertansiyon ve kizarma (ates basmas:) da bildirilmistir. Infiizyonun kesilmesinden sonra
birkag saat iginde kan basine: normale déner. Ilebit gériilebilir.

Solunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastalikdar:

Yaygm olmayan

Etoposid tedavisinin  kestlmesinden sonra, kendiliginden spontan solumaya dénen apne
bildirihmigtir. Bronkospazmla iligkili olarak ani. fatal reaksiyonlar rapor edilmistir. Nadiren
pnémoni goriilmistir. Oksiiriik, laringospazm ve sivanoz, interstisyel pnémoni / pulmoner
fibroz gériilebilir.

Gastrointestinal hastaliklari:

Cok yaygm

Bulant: ve kusma hastalann yakiasik %30-40"mmda ortaya ¢ikar. Bu van etkilerin kontroliinde
anti-emetikler yararh olmaktadir,

Sevrek

Karin agrisy, ishal, kabizlik, istahsizhik, dzefaiit ve stomatit (oral mukozil) olusabilir. Disfaji
bitdinlmistir. Yiiksek dozlarda, oral mukozit doz sinirlayici olabilir,

Hepato-biliyer hastahklar:

Yaygmn olmayan

Hioposidin karaciger ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara ulastigs gdsterilmistiy ve bu
nedenle bu organlarda fonksiyon bozuklugu olursa birikme olasiigr vardir. Etoposidin yiksek

dozlarindan sonra karaciger enzimlerinde artma bitdiriimistir.



Deri ve deri altt doku hastaliklari:

Cok yvayvgin

Hastalarm vaklasik %066°smda ve bazen wm kellige kadar gidebifen geridéniigli alopesi
a0riitr.

Yaygin ohmayan

Yiizde ve dilde dem. terfeme.

Seyrek

Iztoposid uyeulamasindan sonra dékiinti. Grtiker. pigmentasyon ve kagimt (piruritus) olabitir.
Cok seyrek

Tek bir olguda radvasyonla ortaya ¢ikana benver dermatit bitdiriimistir.

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Ltoposidin bébreklerde yiiksek konsantrasyvoniara ulastign gosterilmistir ve bu nedenle fonksivoen
bozuklugu halinde birikime olasiligs vardir,

{reme sistemi ve meme hastaliklar::

Amenore, anovulatuvar sikluslar, fertilitede azalma ve hipomenore.

4.9, Doz asimu ve tedavisi

Doz asimu;

3 i LN . ~ - -
Intravendz yoldan toplam 2.4 — 3.5 g/m7/giin dozda 3 glinden fazla uygulama agir mukozit ve
miyelotoksisite ile sonuglamr. Onerilenden viiksek dozda etoposid alan hastalarda metabolik
asidoz ve agir hepatik toksisite bildirtlmistir,

Tedavisi:

Lztoposidin doz asumna kars: denenen antidotlari etkinligi belirlenmemistir. Semptomatik ve
destek tedavi yapilmalidur,

Enfeksiyon riski ve ndtropeninin agirhign, 16kopeninin en iist noktasmda iken hematopoietik
bitylime faktoril uygulanarak en aza indirilebilir.

Destekleyicl tedavi asagidakileri iceris:

Bulanit, kusme: Antiemetikler

Alerjik reaksiyonlar: EFtoposid tedavisinin kesilmesi, kortikosteroidler, sempatomimetikler,
antihistaminikler, plazma genisleticiler

Bronkospazm: Aminofilin, kortikosteroidler

Hipotansiyon: Eloposid tedavisinin kesilmesi, sivi ve plazma genisleticiler

Hiperiirisemi: Allopurinoi



3, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1, Farmakodinamikézellikler

Farmakoterapitik grup: Antincoplastik ajanlar/podofilotoksin tiireviert.

ATC kodu: 1.OICROL.

ltoposid  vare sentetik, hpofilik bir podofilotoksin  trevidir, Ltoposid antincoplastik  ve
sitotoksik ajan olarak etkimektedir. Topoizomeraz H (DNA acicr enzim) enzimin etkiler ve
baylece topoizomeraz etkisinin terminal fazinda DNA sentezini inhibe eder. Bu da ek ve ¢ift
DNA zincirinin kimilmas ile sonuglamr. Itkinligi, serbest radikalllerin hiicre i¢1 baglanmas: ve
topoizomeraz 11 enzimi ile etkilesme yoluyla DNA zincirinde tekli ve c¢ifthh kinklarm
indiiklenmesine dayanir. Hitere dlitimil etoposid konsantrasyonuna ve uygulama zamanina
bagsmlidir. Jitoposidin etkisi hilere dénemine dzgiidiir ve en fazla hiicreyi S ve crken G2
dénemlerinde  durdurur. Diplenme  halindeki  hiicrelerde  sitotoksik  etkisi sadece  yiiksek

konsantrasyvonlarda gériilmustiir.

5.2. Farmakokinetik zellikler

Genel ézeilikler:

Etoposidin farmakokinetik 6zellikleri belirgin bireysel degigskenlik gdsterir.

Emilim:

IFarmas6iik formu ve uygulama yeri acisindan ilag direkt kana karsir.

Dagilim:

Hizlt dagihm  gésterir. Ortalama dag:hm haemi yaklasik olarak viicut agirh@mmn %327si
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kadardir. Kararll durumda ortalama dagiiom hacmi 18-29 L va da 7-17 L/m” arabgma duser.

Etoposid BOS™na zayif bir sckilde gecer. BOS ve intrasercbral tiimérlerde saptanabilmesine

ragmen, buralardaki konsanfrasyonlari ekstraserchral timorlerdekinden ve plazmadakinden

daha dusiikttir. Etoposid konsantrasyonlart normal akeigerde. akciger metastaziarmdakinden

daha ytiksektir ve primer timérlerdekine ve normal miyometrium dokusundakine benzerdir.

Insan serumunda plazma proteinlerine yiksek oranda baglanir (%94). In vitro C14 isaretli
etoposidin 1nsan serum proteinlerine baglanmas: tizerine diger terapduk ilaglann etkisim
belirleme ¢alismasinda, m vivo ulagian konsantrasyonlarda sadece fenilbutazon, sodyum
salisilat, salisilik asid ve aspirin proteine bagh etoposid ile yer degistirmistis.

ftoposidin baglanma orani, normal génillilerde ve kanser hastalarinda serum  alblimin
konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir.  Diger bir deyisle, veriler, serum albiimin
konsantrasyonu ile serbest ectoposid fraksiyonu arasinda belirgin bir ters iliski oldugunu

gtstermektedir.



Bivouanslormasvoen:

Eriskin veva cocuklarda ctoposidin bashca Griner metabolit Takton halkasinm agilmasivla
olusan  4-hidroksy asit metabolitidiv 4 -demetilepipodofilik — asit-9-(4.6-0-(R }-etiliden-h-1-

glukopiranesid)]. Avrica insan plazmasinda trans 1zomer olarak da bulunur.

Insanda.  aliman  dozun 9%35-227s1 glukronid  ve/veva  silfat konjugatlarr  olarak  idrarla
atlmaktadir. Buna ek olarak uveun katekol olusturmak i¢in dimetoksifenol halkasin O-

demetilasyonu CYP450 3A4 izoenzim volagr ile mevdana gelir. Intravendz inflizyondan sonra

Cmaks ve EAA degerleri ayni birevde ve bireyler arasinda belirgin de@isiklikler gosterir.
Lliminasyon:

Eloposidin plazmadan temizlenmesi bi-cksponansiyel kinetik gosterir ve 1ki kompartmanh
modele uyar. IV uygulama ile etoposidin dagihmi en ivi 1.5 saathik dagihm yartanma émrii ve
4 ia 171 saat arasinda b (erminal eliminasyon yanlanma 6mrt ile bifazk b islemdir,
Toplam viicut klerensi degerleri 33-48 ml/dak ya da 16 ila 36 ml/dak/m® arasindadir. Terminal
yarilanma Omrit ve total viicut klerensi 100-600 mg/m'?“lik doz araligmmn lzerinde doza
bagimh degildir. Ayni doz aralifinda plazma konsantrasyonun zamana gore LEgr Alundaki
Alan (EFAA) ve maksimum  plazma  konsantrasyon degerleri dozla linecer olarak artar.

Etoposid 4-5 glin stireyle giinliik 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 %0-167s1 arasindadir. Intravenoz

dozun yaklastk % 4571 ve bunun 2/3°0 degismeden 72 saatte idrarla aulmaktadir.

Fioposidin ortalama renal klerensi 7 ila 10 ml/dak/m” veva 80 ila 600 mgjmz'lik bir doz
arahi@inda toplam viicut klerensinin yaklasik %35%idir. Dolayisivla ctoposid hem béhreklerle,
hem de metabolize olma ve safra ile atiima gibi bdbrek dist  yollarla  vicuttan
temizlenmektedir. Safra ile atlimm, etoposid eliminasyonunda gok dusttk bir vol oldugu
edritlmektedir. Intravensdz dozun sadece %6°s1 veya daha az1 etoposid olarak safrada
bulunmaktadir. Etoposidin bobrek digy klerensinin bliyiik kismindan metabolizma sorumiudur.

Erigkinlerde toplam etoposidin viicut kicrensi kreatin klerensi, serum albiimin konsantrasyonu ve
bobrek dist klerens ile iligkilidiv, Bobrek fonksivonu azalnus hastalarda azalis total viicut
klerenss, artms EAA ve kararh durumda daha distik bir dagilim haecmi bulunur. Sisplatin

tedavisi, azalmis total viieut klerensi ile baglantihdir.

Hastalardaki karalkieristik gzellikler:

Degisik yas gruplan arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢ok az farkhlhiklar gézlenmesine
ragmen bunlarin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir.,

Cinsiyet:

Cinsiyetler arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢ok az farkiiiklar gdzlenmesine ragmen

bunlarm klinik olarak anlamh oldugu dustintlmemekiedir.



Pedivatik hastalar:

Gocuklarda plazma altbiimin diizeylen ile etoposidin renal klerensi arasinda ters ilisky vardir,
Yitkselmis scrum SGPT dizevler azainus total ilag vicut klerensi ile ihskilidiv. Onceden
sisplatin kullanim ¢ocuklarda ctoposidin total viicut klerensinde bir azalma ile sonuglanm.
Cocuklarda yaklagik olarak alinan dozun %307si 24 saat icinde ctoposid colarak idrarla
atiimakitadir,

Bobrek vetmezhon:

Babrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmig total vicut klerensi, artnus EAA ve kararl

durumda daha diistik bir dagihim hacmi bulunur,

5.3, Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Eloposid, memeli hiicrelerinde mutajenik ve genotoksiktir. Etoposidin mutajenik oldugunu
gsteren, gen ve kromorzom dizeyinde mutasvonlara yol actifina dair pozitif in vitro ve in
vivo testler meveuttur. Etoposid embriyonik murin hiicrelerinde ve insan hematopoietik
hiicrelerinde  kromozom  sayisinda  ve vapisinda  anomalilere,  Cin hamsterlerinin - over
hitcrelerinde. fare losemi hiicrelerinde zincirde kailmalarla, DNA hasartanna ve DNA-protein
capraz baglarma, ayrica Cin hamsteri over hiicrelerinde doza bagh olarak kromatid ¢iftleri
degisiminde artisa neden olmustur.

Ureme toksisitesi (teratojenisiie).

Froposid sicanlarda, klinikte kullanilana karst gelen doziarda teratojen etkilidir. Vieut
yilzevine gore onerilen klinik dozun % 1 ila 37Unde farelerde ve sicanlarda teratojenik ve
embrivotoksik oldugu gosterilmistir. SPI* sicanlarina gestasyonun 6-15. glinlerinde, 0.4, 1.2 ve
3.6 mg/kg intravenoz etoposid uygulanmassyla, doza bagh maternal toksisite, embriyotoksisite
(prenetal mortalite, fetal resorpsiyonlar, diisiik fetus agmhigl) ve teratojenisite {(majér iskelet
anormaliikleri, eksensefali, ensefalosel ve anoftalmi)  bildirilmistic; 0.13 mg/kghk doz
gecikmis kemiklesmede bir artisa neden olmustur. Swiss-Albino farelere gestasyonun 6., 7.
veya 8. glntinde 1, 1.5 wveya 2 mgke intraperitoneal uygulama ile de doza bagh
embrivotoksisite {(intrauterin fetus olamt, disik fetis agirligs) ve teratojenisile (kranial

anomaliler, majér iskelet anomalilert) bildirilmistir.
Karsinojenisite:

Etoposidin karsinojenisitesini gosteren hayvan ¢alismalan henliz yapilmanugtr. Ancak, DNA
hasar1 yapic: etkisi ve mutajenisite potansiyeline dayanarak, etoposid insanlarda potansiyel

olarak karsinojenik kabul edilmelidir.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

0.1, Yardimer maddelerin listesi

Anhidr sitrik asit

Tween 80

Saf etanol

PEG 300

0.2. Geg¢imsizlikler

FEtoposid, ¢okelti olugma ihtimali artacagimdan pH'si 8den bilivik tamponlu ¢ozeltler i¢inde

diliie edilmemelidir.

6.3. Rafomri

Acilmanus t:bbi Griin: 36 ay.

Sulandirilmis infizyon ¢ézeltisi: Hazirlanan ¢ozeltinin derhal kullanilmast dnerilir. Hazrlanan

¢ozelt derhal kullanthmazsa oda sicakh@inda en fazla 24 saat bekletilebilir.

6.4, Saklamaya yonelik ozel uyariar
25°C  altindaki oda  sicakhklarnnda  saklanmalidir.  Isiktan  korunmasi  icin ambalajinda
saklanmahdir,

Tek kuliammhkar, Kullanumdan arta kalan ¢ézelt atlmahdir.

Urtiniin agildiktan sonraki raf 6mrii ve saklama kosullar icin boliim 6.3. "¢ bakiniz,

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Flip-off plastik diskli aliminyum kapak ile tutturulan sivah teflon kapli gri klorobitil silikonize
kapak ile kapatilan berrak, renksiz Tip 1 cam flakon ambalajinda sunulmakiadir. Her bir kutuda

bir adet {lakon bulunur.

6.6. Beseri fibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6z¢l dnlemler
ETOPOSIDE-TEVA sulanditilmadan kullamlmamalidir.

Yalnizea yeni hazirlanmss, renksiz ve berrak ¢dzeltileri kulianiniz.

Tek kulianmmliktsr. Cozelt kullanim aninda siseden ahiaur.

ETOPOSIDE-TEVA %0.9 sodvum kloriir (serum fizyolojik) veya %5 glikoz ¢ozeltsi ile 1:50
ve 1:100°)ik dillisyonlart hazirlandiktan sonra yalmzea intravendz imflzyonla verilmelidir,
vileut bosluklan (plevra, periton ve diger) icine enjeksivon scklinde uygulanmamahdir.
Intraventz infiizyon igin gerekli etoposid dozuna ulagmak ig¢in, uygulamadan hemen dnce

hazirlanan ¢ozeltinin etoposid konsantrasyonu 0.4 mg/ml’den fazla olmamahdir.



Tedavi  baslanwicinda, once %0970k sodvum Klortir ¢drelust dle toplardamartarn
permeabilitesinn kontrol ediniz.

Lioposidin damar disma gikmamasing dikkat ediimelidir. zira Glserasyon ve nekroza neden
olabilir.

oibi etoposid de koruyueu elbise. eldiven. viiz maskesi kullanilarak

&

Biitiin sitostauk ajanlar
hazirfanmahdir. Iger miimkiinse. etoposid ¢ekerocak iginde hazirlanmahdir,

Dikkatli kuilamslmali. dert ve mukoz membranlarla temasimdan kagrlmahdir.
IHamile olan hastane personeli etoposidi uygulamamalidir.
Eger goz kontamine olursa gézler suile yikanmali eger gerekirse doktor yardimi istenmehdir.

Sitostatik aglarin rekonstitusyonu i¢in kuilandlan (swinga. igne gibi) atilacak esyalar icin 6n
tedbirler ahnmahdir. Atillacak esyaiar ve viicut artiklan iki polictilen torbaya konarak kapatilir ve

1000°C de yvakilarak vok edilir. Siviartklar defalarca su kullanilarak tuvalet vasitasiyla atlir,
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