KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ETOPOSID EBEWE 50 mg/2,5 mL IV infiizyon i¢in konsantre ¢dzelti iceren flakon
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her flakon (2,5 mL) 50 mg etoposid igerir.

Yardimci maddeler:
Benzil alkol 50 mg
Etanol (%96) 651,5 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk konsantre ¢dzelti.
Renksiz veya hafif sar1 renkte berrak ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER

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

Etoposid kiiciik hiicreli akciger kanserinde etkinligi kanitlanmig diger kemoterap6tik ajanlarla
kombine sekilde ve seminomatdz olmayan testis karsinomu tedavisinde uygun cerrahi,
kemoterapi veya radyoterapi tedavisi almig hastalarda, etkinligi kanitlanmis diger
kemoterapotik ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler:

Dozaj, etoposidin tek basma veya diger sitostatik ajanlarla kombine verilip verilmedigine
baglidir. Onerilen ETOPOSID EBEWE dozu, birbirini takip eden bes giin boyunca IV olarak
giinliik 60-120 mg/m?’dir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Etoposidin miyelosiipresif etkisi nedeniyle tedavi kiirleri 10 ila 20 giin araligindan daha sik
tekrarlanmamalidir. Hematolojik olmayan endikasyonlar i¢in tedavi 21 giinliik araliktan daha
sik tekrarlanmamalidir.
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Etoposid yaygin olarak, 5 giin boyunca giinde 100 mg/m? veya 1., 3. ve 5. giinlerde uygulanan
giinliik 120 mg/m? seklinde uygulanir.

(Cozelti intravendz inflizyonla minimum 30 dakika ila 60 dakika arasinda verilmelidir. Yiiz
kizarmas1 infiizyon hizinin ¢ok fazla oldugunun belirtisidir. Hasta toleransina bagli olarak
inflizyon siiresi uzatilabilir.

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 icin tedavi ii¢ haftalik araliklardan daha sik tekrarlanmamalidir.
ETOPOSID EBEWE infiizyonu ile tedavi kiirii yinelenmeden dnce, miyelosupresyon belirtileri
acisindan kan tablosu incelenmeli ve tatminkar bulunursa tedavi verilmelidir.

Uygulama sekli:

ETOPOSID EBEWE sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapdtik ajanlarm

kullaniminda deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir.

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

Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.

Kullanim talimatlar1 ve uygulama ile ilgili detayli 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 hematolojik alt degerleri ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Kreatinin klerensine gore onerilen doz rejimi asagidaki gibidir:

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

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

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkililik ve gilivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif bilesen, podofilotoksinler veya podofilotoksin tiirevleri veya Boliim 6.1°de listelenen
yardimc1 maddelerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalar

Agir hepatik yetmezligi olan hastalar

Agir renal yetmezligi olan hastalar (kreatinin klerensi<l5 mL/dak, bkz. Boliim 4.2)

Agir miyelosupresyonu olan hastalar

Intra-arteriyel ya da intrakaviter enjeksiyonda (plevra, periton ya da diger)

Laktasyon doneminde

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda sar1 humma ya da canli asilar ile es zamanlh
kullanim1 (bkz. Boliim 4.5)

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

ETOPOSID EBEWE yalnizca antineoplastik tibbi iiriinlerin kullaniminda uzman kalifiye bir
hekim gozetiminde uygulanmal1 ve takibi yapilmalidir. Kemoterapi i¢in ETOPOSID EBEWE
kullaniminin gerekli oldugu tiim vakalarda, hekim ilacin gerekliligini ve yararliligin1 advers
reaksiyon riskine kars1 degerlendirmelidir. Bu advers reaksiyonlarin ¢ogu, erken tespit edildigi
takdirde geri doniistimliidiir. Siddetli reaksiyonlarin goriilmesi halinde, ilacin dozu azaltilmali
veya ilaca ara verilmelidir; ayrica, hekimin klinik yargisina istinaden uygun diizeltici dnlemler
almmalidir. ETOPOSID EBEWE tedavisine tekrar baslanmasi séz konusu oldugunda bu islem
dikkatli bir sekilde yapilmali; ilaca daha fazla ihtiya¢ duyulmasi ve olasi toksisite niiksii
durumlarina ihtiyatla yaklasilmalidir.

Miyelosiipresyon

Doz sinirlayict kemik iligi siipresyonu, ETOPOSID EBEWE tedavisine bagli en onemli
toksisitedir. ETOPOSID EBEWE uygulamasinin ardindan &liimciil miyelosiipresyon
durumlarinin  gériildiigii bildirilmistir. ETOPOSID EBEWE ile tedavi edilen hastalar,
miyeloslipresyon i¢in hem tedavi sirasinda hem de tedaviden sonra dikkatlice ve siklikla
gozlenmelidir. Tedavinin baslangicinda ve sonraki her bir ETOPOSID EBEWE
uygulamasindan 6nce su hematolojik parametreler 6l¢lilmelidir: trombosit sayisi, hemoglobin,
akyuvar sayis1 ve diferansiyeli. Etoposid tedavisine baslamadan Once radyoterapi veya
kemoterapi verildiyse, kemik iliginin iyilesmesini saglamak i¢in yeterli bir zaman araligi
saglanmalidir. Malign hastaliktan kaynaklanmadigi silirece, notrofil sayilar1 1.500
hiicre/mm?®’den az olan veya 100.000 hiicre/mm*’den az trombosit sayisina sahip hastalara
ETOPOSID EBEWE uygulanmamalidir. Ilk dozdan sonraki dozlar su durumlarda
uygulanmalidir: nétrofil sayilarinin en az 5 giin boyunca 500 hiicre/mm?’den az olmasi veya
ates veya enfeksiyon ile iliskili olmasi; trombosit sayilarmimn 25.000 hiicre/mm?*’den az olmast;
herhangi bir 3. veya 4. derece toksisitenin s6z konusu olmasi; veya renal klerensin 50
mlL/dak.’dan az olmasi.

Ortaya ¢ikan enfeksiyon veya hemoraji ile siddetli miyelosiipresyon meydana gelebilir.
ETOPOSID EBEWE tedavisine baslamadan once, bakteriyel enfeksiyonlar kontrol altina
alimmalidir.

Sekonder 16semi

Etoposid iceren kemoterapdtik rejimler ile tedavi edilen hastalarda, miyelodisplastik sendromla
birlikte veya bu sendrom olmadan ortaya ¢ikabilen akut 16semi goriilmiistiir. Sekonder 16semi
gelisimi ile iligkili kiimiilatif risk faktorleri ve predispozan faktorler bilinmemektedir. Her
ikisinin uygulama ¢izelgesi ve kiimiilatif etoposid dozlarinin rolleri belirtilmis ancak agik¢a
tanimlanmamustir.
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Epipodofilotoksin alan hastalarda goriilen baz1 sekonder 16semi vakalarinda 11923 kromozom
bozuklugu goézlenmistir. Bu bozukluk, epipodofilotoksin igermeyen kemoterapi rejimleri ile
tedavi edildikten sonra ortaya ¢ikan sekonder 16semi ve yeni ortaya ¢ikan ldsemi hastalarinda
da goriilmiistiir. Epipodofilotoksin alan hastalarda sekonder 16semiye bagli bir diger 6zellik ise
kisa latens donemidir; 16semi olusumu ortalama medyan siiresi yaklasik 32 aydir.

Hipersensitivite

Doktorlar, 6liimciil olabilecek tirtiker, pireksi, tasikardi, bronkospazm, dispne ve hipotansiyon
ile kendini gdsteren olast ETOPOSID EBEWE anafilaktik reaksiyon olusumuna kars1 tetikte
olmalidir. Tedavi semptomatiktir. Boylesi durumda, ETOPOSID EBEWE derhal
sonlandirilmali ve ardindan hekimin takdirine bagli olarak presor ajanlar, kortikosteroidler,
antihistaminikler veya hacim genisleticiler uygulanmalidir.

Hipotansiyon

Hipotansiyon, hizli intravendz enjeksiyonun olasi bir yan etkisi olarak bildirildigi i¢in,
ETOPOSID EBEWE yalnizca yavas intravendz infiizyonla verilmelidir (genellikle 30 ila 60
dakikalik bir siire boyunca).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu

ETOPOSID EBEWE uygulamas: sirasinda enjeksiyon bélgesinde reaksiyonlar meydana
gelebilir. Ekstravazasyon olasiligi dikkate alindiginda, infiizyon yerinin ilag uygulamasi
sirasinda olasi infiltrasyona kars1 yakindan izlenmesi onerilmektedir.

Etoposid uygulamasi sirasinda line igi filtreler kullanildiginda infiizyonla ilgili asir1 duyarlilik
reaksiyonu riskinde artig gézlenmistir. Line i¢i filtreler kullanilmamalidir.

Diisiik serum albiimin seviyesi

Diisiik serum albiimin, artan etoposid maruziyetiyle iliskilidir. Dolayisiyla diisiik serum
alblimin seviyesine sahip hastalar, etoposide bagli toksisiteler agisindan artan risk altinda
olabilirler.

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz uygulanan orta derece (CrCl = 15 ila 50 mL/dak) veya siddetli (CrCl <15 mL/dak)
bobrek yetmezligi olan hastalara diisiik dozda etoposid uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2).
Hematolojik parametreler dl¢giilmeli ve sonraki dongiilerdeki doz ayarlamalar1 orta ve siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda hematolojik toksisite ve klinik etkiye bagli olarak
yapilmalidir.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarin karaciger fonksiyonlar1 akiimiilasyon riski nedeniyle
diizenli olarak takip edilmelidir.

Tlimor lizis sendromu

Etoposidin diger kemoterapotik ilaglarla birlikte kullanilmasinin ardindan timér lizis
sendromunun (bazen 6liimciil olabilir) gorildiigii bildirilmistir. Tiimor lizis sendromunun erken
belirtilerini tespit etmek icin basta tedaviye duyarli iri timoérler ve bobrek yetmezligi gibi risk
faktorleri olan hastalar olmak iizere tlim hastalarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Bu
tedavi komplikasyonu riskine sahip hastalarda, uygun koruyucu énlemler dikkate alinmalidir.
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Mutajenik potansiyel

Etoposidin mutajenik potansiyeli gz oniinde bulunduruldugunda, hem erkek hem de kadin
hastalar i¢in tedavi sirasinda ve tedaviyi sonlandirdiktan sonra 6 aya kadar etkili bir
kontrasepsiyon gereklidir. Hasta tedaviyi bitirdikten sonra ¢ocuk sahibi olmak isterse genetik
konsiiltasyon 6nerilmektedir. Etoposid erkek fertilitesini azaltabileceginden, ileride baba olmak
isteyen hastalar i¢in spermin muhafaza edilme yontemi diisiiniilebilir (bkz. Boliim 4.6).

ETOPOSID EBEWE’nin 1 mL’si 260,6 mg etanol icerir. 120 mg/m? etoposid dozunda, viicut
yiizey alan1 1,6 m? olan bir hasta 2,5 g’a kadar etanol alacaktir.

Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir.

Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalifi ya da epilepsi gibi yiiksek risk
grubundaki hastalarda dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iirlin her flakonda 50 mg benzil alkol i¢ermektedir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlara uygulanmamas1 gerekir. ETOPOSID EBEWE, icerdigi benzil alkol yiiksek olasilikla
metabolik asidoza yol agacagi i¢in 6 ayliktan kiiclik ¢ocuklara uygulanmamalidir.

Bebeklerde ve 3 yasia kadar olan ¢ocuklarda toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara
neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger ilaglarin etoposid farmakokinetigi tizerindeki etkileri

Oral etoposid ile uygulanan, 2000 ng/mL’nin {izerinde plazma konsantrasyonuna sebep olan
yiikksek doz siklosporin, tek basina etoposid ile kiyaslandiginda etoposidin toplam viicut
klerensinde %38’lik bir azalmaya ve etoposid maruziyetinde (EAA) %80’lik bir artisa yol
acmistir.

Beraberinde alinan sisplatin tedavisi ise, azalan etoposid toplam viicut klerensi ile
iliskilendirilir.

Beraberinde alinan fenitoin tedavisi, artan etoposid klerensi ve etkililikte azalma ile
iliskilendirilir; diger enzim indiikleyici antiepileptiklerle tedavide ise artan ETOPOSID
EBEWE Kklerensi ve etkililikte azalmaya yol agabilir.

In vitro plazma protein baglanmas1 %97 oranindadir. Fenilbutazon, sodyum salisilat ve aspirin,
etoposidi plazma proteininden ayirabilir.

Etoposidin diger ilaglarin farmakokinetigi lizerindeki etkisi
Antiepileptik ilaglarmn ve ETOPOSID EBEWE’nin birlikte uygulanmasi, ilaglar arasindaki
farmakokinetik etkilesimler nedeniyle azalan ndbet kontroliine yol agabilir.

Varfarin ve etoposidin birlikte uygulanmasi, uluslararasi normallestirilmis oranin (INR)
artmasina neden olabilir. INR’nin yakindan izlenmesi onerilir.

Farmakodinamik etkilesimler
Sar1 humma agis1 ile Oliimciil sistemik vaksinal hastalik riski artmistir. Canli agilar,

immiinsiiprese hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Etoposid gibi benzer miyelosupresan etkiye sahip diger ilaglarin 6nceden veya eszamanli
kullaniminin, aditif veya sinerjik etkilere yol acabilir (bkz. Boliim 4.4).
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Preklinik deneylerde, antrasiklinler ve etoposid arasinda ¢apraz direng oldugu bildirilmistir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinler {izerinde gergeklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmaktan kaginmalar1 6nerilmelidir.
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 g¢ocuk sahibi olmay1 planliyorsa mutlaka genetik yonden bir uzmana
danigmasi Onerilir.

Gebelik donemi

Gebelik siiresince uygulandiginda etoposidin  siddetli konjenital defektlere neden
olabileceginden siiphe edilmektedir. Etoposid farelerde ve sicanlarda, klinik olarak uygulanan
dozlara esdeger dozlarda teratojeniktir. Hamile kadinlarda kullanimi sirasinda giivenliligi
ortaya koyulmamistir, gebelikte kullanimu ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢caligmalar yoktur.

ETOPOSID EBEWE mutlak bir endikasyon olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.
Bu ilag gebe kadinlara verilirse ya da alinirken hamile kalinirsa uygun bir prenatal danismanlik
alinmal1 ve tedavinin faydalan fetiise karsi riskleri acisindan tartilmalidir (5.3. Klinik oncesi
giivenlilik verileri bolimiine bakiniz).

ETOPOSID EBEWE’nin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

ETOPOSID EBEWE gerekli olmadikga, hastaya olan yararinin bebege olan riskinden fazla
oldugu doktor tarafindan belirtilmedikce gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
ETOPOSID EBEWE emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Etoposid insan siitiine geger. Etoposidin anne siitiiyle beslenen bebekler iizerinde ciddi advers
reaksiyon potansiyeli mevcuttur. Bir¢ok ila¢ anne siitiine gegtiginden ve emzirilen ¢ocuk i¢in
potansiyel siddetli istenmeyen etkiler bulundugundan, etoposid tedavisinden kaginilip
kacinilmayacagma ya da emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina iliskin bir karar
verilmelidir. Anne ac¢isindan ilacin 6nemi dikkate alinmalidir. Etoposid emzirme siiresince
kontrendikedir ve tedavi siiresince kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

ETOPOSID EBEWE fertilitede azalmaya neden olabilir. Geri doniisii olmayan kisirlik olasilig1
vardir.
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Etoposid erkek fertilitesini azaltabilecegi icin bir erkek hasta cocuk sahibi olmak isterse sperm
koruma ve saklama yontemlerinin uygulanmasi diisiiniilebilir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Etoposidin arag/makine kullanimi {izerindeki etkilerine iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamuistir. Etoposid, yorgunluk, uyku hali, bulanti, kusma, kortikal korliik, hipotansiyon ile
hipersensitivite reaksiyonlar1 gibi arag/makine kullanma becerilerini etkileyen advers
reaksiyonlara neden olabilir. Bu tiir advers reaksiyonlar yasayan hastalara, ara¢ veya makine
kullanmamalar tavsiye edilmelidir.

ETOPOSID EBEWE 'nin igindeki etanol nedeniyle hastanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi
zarar gorebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Doz sinirlayict kemik iligi siipresyonu, ETOPOSID EBEWE tedavisine bagli en &nemli
toksisitedir. ETOPOSID EBEWE’nin >450 mg/m?’lik toplam dozda tek bir ajan olarak
uygulandigr klinik ¢alismalarda, en sik goriilen advers reaksiyon sunlardir: 16kopeni (%91),
notropeni (%388), anemi (%72), trombositopeni (%23), asteni (%39), bulant1 ve/veya kusma
(%37), alopesi (%33) ve lisiime ve/veya ates (%24).

Istenmeyen etkiler, organ smifi ve gériilme sikligina gore asagidaki gibi siralanmistir;

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Her siklik gruplamasinda istenmeyen etkiler ciddiyetin azalis sirasina gore verilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enfeksiyon

Iyi huylu ve kétii huylu neoplazmalar (Kist ve polipler de dahil)
Yaygin: Akut 16semi

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Cok yaygin: Fatal sonuglanan miyelosupresyon, anemi, nétropeni, 16kopeni, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin: Oliimciil olabilen anafilaktik reaksiyonlar
Bilinmiyor: Anjiyoddem, bronkospazm

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Tiimor lizis sendromu

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bag donmesi

Yaygin olmayan: Periferik néropati

Seyrek: Gegici kortikal korliik, norotoksisiteler (6rn., uyku hali ve yorgunluk), optik norit,
zaman zaman alerjik reaksiyonlarla iliskili olabilen nobet
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Kardiyak hastahiklar:
Yaygin: Miyokardiyal infarktiis, aritmi

Vaskiiler hastahiklari
Yaygin: Hipertansiyon, etoposidin hizli intravendz uygulamasi sonrasinda gecici hipotansiyon
Yaygin olmayan: Hemoraji

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Interstisyel pndmonit, pulmoner fibrozis
Bilinmiyor: Bronkospazm

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Karin agrisi, kabizlik, anoreksi, bulant1 ve kusma
Yaygin: Mukozit (stomatit ve 6zofajit dahil), ishal
Seyrek: Disfaji, disguzi

Hepato-bilier hastaliklar:
Cok yaygin: Alanin aminotransferazda artis, alkalen fosfatazda artis, aspartat
aminotransferazda artis, bilirubinde artis, hepatotoksisite

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Cok yaygin: Alopesi, pigmentasyon

Yaygin: Kagint1, dokiintii, tirtiker

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, radyasyonla ortaya cikana
benzer dermatit

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Bilinmiyor: Infertilite

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Asteni, halsizlik

Yaygin: Ekstravazasyon. Pazarlama-sonrasi periyotta ekstravazasyon sonrasi lokal yumusak
doku toksisitesi, sislik, seliilit ve deri nekrozu dahil nekroz gibi komplikasyonlar bildirilmistir.
Flebit.

Seyrek: Ates

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi
Asagidaki paragraflarda, yiizde ortalamasi verilen advers olay insidanslari, tek ajan etoposid
tedavisini kullanan ¢alismalardan elde edilmistir.

Hematolojik toksisite

Etoposid uygulamasindan sonra dliimciil sonuglara yol agan miyelosiipresyon vakalar1 (bkz.
Boliim 4.4) bildirilmistir. Miyelosiipresyon ¢ogu zaman bir doz sinirlandirmasidir. Kemik iligi
iyilesmesi genellikle 20 giinde tamamlanir ve kiimiilatif toksisite s6z konusu degildir.
Graniilosit ve trombosit en diisiik seviyeleri, uygulama sekline ve tedavi planina bagl olarak
etoposid uygulamasindan sonra yaklasik 10-14 giin icerisinde meydana gelir. En diisiik
seviyeler, oral uygulamaya kiyasla intravendz uygulama ile daha erken meydana gelir.

Lokopeni ve siddetli 16kopeni (1000 hiicre/mm?’den az), etoposid fosfat icin sirasiyla %91 ve
%17 oraninda gdzlenmistir. Trombositopeni ve ciddi trombositopeni (50.000 hiicre/mm?>’den
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az), etoposid fosfat i¢in sirasiyla %23 ve %9 oraninda gozlenmistir. Etoposid ile tedavi edilen
ndtropeni hastalarinda ates ve enfeksiyon bildirimleri de olduk¢a yaygindir. Kanama
bildirilmistir.

Gastrointestinal toksisite
Bulant1 ve kusma, etoposidin baglica gastrointestinal toksisiteleridir. Her ikisi de genellikle
antiemetik tedavi ile kontrol altina alinabilir.

Alopesi
Etoposid tedavisi alan hastalarin en fazla %44 {inde, bazilar1 tam olarak kellige kadar ilerleyen
geri doniisiimlii alopesi goriilmiistiir.

Hipotansiyon

Etoposid tedavisi alan hastalarda, hizli intravendz uygulamanin ardindan gecici hipotansiyon
durumlar1 bildirilmistir; bu hipotansiyon kardiyak toksisite veya elektrokardiyografik
degisikliklerle iligkili bulunmamistir. Hipotansiyon genellikle etoposid ve/veya gerektiginde
diger destekleyici tedavi infiizyonlarmin kesilmesine yanit verir. Infiizyonun yeniden
baslanmasi gerektiginde, daha yavas bir uygulama hizi1 kullanilmalidir. Gecikmis hipotansiyon
bildirilmemistir.

Hipertansiyon
Etoposidi kapsayan klinik ¢aligmalarda, hipertansiyon vakalar1 bildirilmistir. Etoposid alan
hastalarda klinik olarak anlamli hipertansiyon meydana gelirse, uygun destekleyici bir tedaviye
baslanmalidir.

Hipersensitivite

Intravendz etoposid uygulamasi sirasinda veya hemen sonrasinda anafilaktik reaksiyonlarm
meydana geldigi bildirilmistir. Anafilaktik reaksiyonlarin gelisiminde konsantrasyon veya
infiizyon hiz1 rolii belirsizligini korumaktadir. Kan basinci genellikle inflizyonun kesilmesinden
sonra birkag saat icinde normale doner. Anafilaktik reaksiyonlar, etoposidin ilk dozu ile ortaya
cikabilir.

Etoposid tedavisi alan hastalarin %3’{inde iisiime, tasikardi, bronkospazm, dispne, diyaforez,
pireksi, kasinti, hipertansiyon veya hipotansiyon, bayginlik, bulanti ve kusma ile kendini
gosteren anafilaktik reaksiyonlar goriilmiistiir (7 klinik ¢calismada etoposid tedavisi alan 245
hastanin 7’si). Hastalarin %2’sinde yiiz kizariklig1, %3’linde ise cilt dokiintiisti bildirilmistir.
Bu reaksiyonlar genellikle inflizyonun kesilmesine ve uygun goriildiigii takdirde presor
ajanlarinin,  kortikosteroidlerin,  antihistaminiklerin =~ veya hacim  genisleticilerinin
uygulanmasina hemen yanit vermistir.

Etoposid fosfat ile bronkospazm ile iliskili akut fatal reaksiyonlar da bildirilmistir. infiizyonun
kesilmesini takiben solunumun spontan olarak yeniden baglamasi ile apne de bildirilmistir.

Metabolik komplikasyonlar
Etoposidin diger kemoterapotik ilaglarla birlikte kullanilmasinin ardindan tiimér lizis sendromu
vakasi (bazen 6liimciil olabilir) bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik hastalar ve yetigskinler arasindaki giivenlilik profilinin benzer olmasi
beklenmektedir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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 asimai:

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. Oral formiilasyon ile de benzer toksisiteler
beklenebilir. Dolayisiyla, tedavi semptomatik ve destekleyici olmalidir ve hastalar yakindan
izlenmelidir.

Tedavisi:
Ozel bir antidotu yoktur. Semptomatik ve destek tedavi yapilmalidir. Hastalar yakindan takip
edilmelidir. Etoposid ve metabolitleri diyalize uygun degildir.

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 ajandir. Topoizomeraz II (DNA acgict enzim) enzimini etkiler ve bdylece
topoizomeraz etkisinin terminal fazinda DNA sentezini inhibe eder. Bu da tek ve ¢ift DNA
zincirinin kirilmast ile sonuglanir. Etkinligi, serbest radikallerin hiicre i¢i baglanmasi ve
topoizomeraz Il enzimi ile etkilesme yoluyla DNA zincirinde tekli ve ciftli kiriklarin
indiiklenmesine dayanir. Hiicre 6liimii etoposid konsantrasyonuna ve uygulama zamanina
bagimlidir. Etoposidin etkisi hiicre donemine 6zgiidiir ve en fazla hiicreyi S ve erken G
donemlerinde durdurur. Dinlenme halindeki hiicrelerde sitotoksik etkisi sadece yiiksek
konsantrasyonlarda goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Etoposidin farmakokinetik 6zellikleri belirgin bireysel degiskenlik gosterir.

Emilim:
Farmaso6tik formu ve uygulama yeri agisindan ilag direkt kana karisir.

Dagilim:
Hizli dagilim gosterir. Ortalama dagilim hacmi yaklasik olarak viicut agirhiginin %32’°si

kadardir. Kararli durumda ortalama dagilim hacmi 18-29 L ya da 7-17 L/m? arahigina diiser.
Etoposid BOS’na zayif bir sekilde gecer. BOS ve intraserebral tiimorlerde saptanabilmesine
ragmen, buralardaki konsantrasyonlar1 ekstraserebral tiimorlerdekinden ve plazmadakinden
daha diistiktiir. Etoposid konsantrasyonlar1 normal akcigerde, akciger metastazlarindakinden
daha yiiksektir ve primer tiimorlerdekine ve normal miyometrium dokusundakine benzerdir.
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Insan serumunda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%97). In vitro C14 isaretli
etoposidin insan serum proteinlerine baglanmasi iizerine diger terapotik ilaglarin etkisini
belirleme caligmasinda, in vivo ulasilan konsantrasyonlarda sadece fenilbutazon, sodyum
salisilat, salisilik asid ve aspirin proteine bagli etoposid ile yer degistirmistir.

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

Biyotransformasyon:

Eriskin veya c¢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 glukuronid ve/veya siilfat konjugatlar1 olarak idrarla
atilmaktadir. Buna ek olarak uygun katekol olusturmak i¢in dimetoksifenol halkasinin O-
demetilasyonu CYP450 3A4 izoenzim yolag ile meydana gelir. Intravendz infiizyondan sonra
Cmaks ve EAA degerleri ayn1 bireyde ve bireyler arasinda belirgin degisiklikler gosterir.

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

modele uyar. IV uygulama ile etoposidin dagilimi en iyi 1,5 saatlik dagilim yarilanma émrii ve
4 ila 11 saat arasinda bir terminal eliminasyon yarilanma omrti ile bifazik bir islemdir. Toplam
viicut klerensi degerleri 33-48 mL/dak ya da 16 ila 36 mL/dak/m? arasindadir. Etoposid 4-5 giin
siireyle giinliik 100 mg/m? uygulamadan sonra plazmada birikme yapmaz.

Intravendz 3H-etoposid uygulamasindan sonra (70-290 mg/m?) idrarla atilan radyoaktivite,
alinan dozun %42-67’si ve diski ile atilan radyoaktivite %0-16’s1 arasindadir. intravendz dozun
yaklasik % 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 %35’1dir. Dolayistyla etoposid hem bobreklerle,
hem de metabolize olma ve safra ile atilma gibi bobrek dis1 yollarla viicuttan temizlenmektedir.
Safra ile atilimin, etoposid eliminasyonunda c¢ok diisiik bir yol oldugu goriilmektedir.
Intravendz dozun sadece %6’s1 veya daha azi etoposid olarak safrada bulunmaktadir.
Etoposidin bobrek dis1 klerensinin biiyiik kismindan metabolizma sorumludur. Eriskinlerde
toplam etoposidin viicut klerensi kreatin klerensi, serum albiimin konsantrasyonu ve bdbrek
dis1 klerens ile iliskilidir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmis total viicut klerensi,
artmig EAA ve kararli durumda daha diisiik bir dagilim hacmi bulunur. Sisplatin tedavisi
alanlarda etoposidin total klerensinin azaldig1 gdzlenmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Toplam viicut klerensi ve terminal eliminasyon yar1 dmrii 100 ila 600 mg/m? araliginda dozdan
bagimsizdir. Ayni doz araliginda, plazma konsantrasyonuna kars1 zaman egrilerinin altindaki
alanlar (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax) degerleri dozla dogrusal olarak
artar.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yetiskin hastalar:
Farmakokinetik parametrelerde <65 yas ve >65 yas hastalar arasinda kiiclik farkliliklar
gozlenmis olsa da, bunlar klinik olarak anlamli kabul edilmemektedir.

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

Pediyatrik hastalar:

Cocuklarda dozun yaklasik %55'1 24 saat icinde etoposid olarak idrarla atilir. Etoposidin
ortalama renal klerensi 7 ila 10 mL/dak/m? veya 80 ila 600 mg/m? doz araliginda toplam viicut
klerensinin yaklasik %35'idir.

Dolayistyla etoposid hem bobrek hem de bobrek dist siireglerle, yani metabolizma ve biliyer
(safra ile ilgili) atilimla temizlenir. Cocuklarda bobrek hastaliginin plazma etoposid klirensi
tizerindeki etkisi bilinmemektedir. Cocuklarda yiiksek SGPT diizeyleri ilacin toplam viicut
klerensinin azalmas: ile iliskilidir. Onceden sisplatin kullanimi da ¢ocuklarda etoposid total
viicut klerensinin azalmasina neden olabilir. Cocuklarda plazma albiimin diizeyleri ile etoposid
renal klerensi arasinda ters bir iliski bulunmustur.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu azalmig hastalarda azalmis total viicut klerensi, artmis EAA ve kararli
durumda daha diisiik bir dagilim hacmi bulunur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan yetiskin kanser hastalarinda etoposidin toplam viicut
klerensi azalmaz.

[lag etkilesimi:

Diger terapotik ajanlarin 14C etoposidin insan serum proteinlerine in vitro baglanmasi
iizerindeki etkileri iizerine yapilan bir ¢alismada, sadece fenilbutazon, sodyum salisilat ve
aspirin, genellikle in vivo olarak elde edilen konsantrasyonlarda proteine bagl etoposidin yerini
almistir (bkz. boliim 4.5).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite

Sican ve farelerde anemi, l6kopeni ve trombositopeni gozlenirken, kdpeklerde karaciger ve
bobrek fonksiyonlarinda hafif geri doniisiimlii bozulma goriilmiistiir. Klinik 6ncesi
caligmalarda gozlenen advers etki diizeyindeki bu bulgular igin doz katsayis1 (mg/m? dozlarina

dayal1 olarak) en yiiksek klinik doza kiyasla > yaklasik 0,05 kat olmustur.

Tarihsel olarak, preklinik tiirler sitotoksik ajanlara kars1 insanlara kiyasla daha hassas olmustur.
Sican ve farelerde testikiiler atrofi, spermatogenezin durmasi ve biiyiime geriligi bildirilmistir.

Mutajenisite:
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Etoposid, memeli hiicrelerinde mutajenik ve genotoksiktir. Etoposidin mutajenik oldugunu
gosteren, gen ve kromozom diizeyinde mutasyonlara yol agti§ina 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 ldsemi
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 kars1 gelen dozlarda teratojen etkilidir. Viicut yiizeyine
gore Onerilen klinik dozun % 1 ila 3’iinde farelerde ve sicanlarda teratojenik ve embriyotoksik
oldugu gosterilmistir. SPF sicanlarina gestasyonun 6-15.giinlerinde, 0,4, 1,2 ve 3,6 mg/kg
intravendz etoposid uygulanmasiyla, doza bagli maternal toksisite, embriyotoksisite (prenetal
mortalite, fetal resorpsiyonlar, diisiikk fetus agirli§i) ve teratojenisite (major iskelet
anormallikleri, eksensefali, ensefalosel ve anoftalmi) bildirilmistir; 0,13 mg/kg’lik doz
gecikmis kemiklesmede bir artiga neden olmustur. Swiss-Albino farelere gestasyonun 6., 7.
veya 8. gilinlinde 1, 1,5 veya 2 mg/kg intraperitoneal uygulama ile de doza bagh
embriyotoksisite (intrauterin fetus oliimii, diisiik fetiis agirligl) ve teratojenisite (kranial
anomaliler, major iskelet anomalileri) bildirilmistir.

Karsinojenisite:

Etoposidin karsinojenisitesini gosteren hayvan ¢alismalar1 heniiz yapilmamistir. Ancak, DNA
hasar1 yapici etkisi ve mutajenisite potansiyeline dayanarak, etoposid insanlarda potansiyel
olarak karsinojenik kabul edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Susuz sitrik asit

Benzil alkol

Makrogol 300

Polisorbat 80

Etanol (%96)

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi diriin, Bolim 6.6’da belirtilen tibbi {iriinler disinda higbir tibbi iirlin ile
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

Acilmamis tibbi {iriin: 36 ay.

Sulandirilmis infiizyon ¢6zeltisi: Hazirlanan ¢6zeltinin derhal kullanilmasi onerilir. Hazirlanan
cozelti derhal kullanilmazsa oda sicakliginda en fazla 24 saat bekletilebilir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan korunmasi i¢in ambalajinda
saklanmalidir.

Tek kullanimliktir. Kullanimdan arta kalan ¢6zelti atilmalidir.

Uriiniin ac1ldiktan sonraki raf émrii ve saklama kosullari icin Béliim 6.3’e bakiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Fluoropolimer kapli, gri kaucuk tipali, Al kapisonlu, bal renkli cam flakon. Her bir kutuda 1
adet flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
ETOPOSID EBEWE sulandirilmadan kullanilmamalidar.

Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.
Tek kullanimliktir. Cozelti kullanim aninda siseden alinir.

ETOPOSID EBEWE %0,9 sodyum kloriir (serum fizyolojik) veya %35 glikoz ¢dzeltisi ile 1:50
ve 1:100’liik diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra yalnizca intravendz inflizyonla verilmelidir,
viicut bosluklart (plevra, periton ve diger) igine enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.
Intravendz infiizyon igin gerekli etoposid dozuna ulasmak i¢in, uygulamadan hemen &nce
hazirlanan ¢6zeltinin etoposid konsantrasyonu 0,4 mg/ml’den fazla olmamalidir.

Tedavi baslangicinda, once 9%0,9’luk sodyum kloriir c¢ozeltisi ile toplardamarlarin
permeabilitesini kontrol ediniz.

Etoposidin damar digina ¢ikmamasina dikkat edilmelidir, zira iilserasyon ve nekroza neden
olabilir.

Biitiin sitotoksik ajanlar gibi etoposid de koruyucu elbise, eldiven, yliz maskesi kullanilarak
hazirlanmalidir. Eger miimkiinse, etoposid ¢eker ocak i¢inde hazirlanmalidir.

Dikkatli kullanilmali, deri ve mukoz membranlarla temasindan kaginilmalidir.
Hamile olan hastane personeli etoposidi uygulamamalidir.
Eger g6z kontamine olursa gozler su ile yikanmali eger gerekirse doktor yardimi istenmelidir.

Sitotoksik ilaglarin rekonstitusyonu i¢in kullanilan (siringa, igne gibi) atilacak esyalar i¢in 6n
tedbirler alinmalidir. Atilacak esyalar ve viicut artiklar1 iki polietilen torbaya konarak kapatilir
ve 1000°C’de yakilarak yok edilir. Stv1 artiklar defalarca su kullanilarak tuvalet vasitasiyla
atilir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sandoz Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Suryap1 &Akel Is Merkezi, Riizgarlibah¢e Mah.
Sehit Sinan Eroglu Cad. No:6

34805 Kavacik — Beykoz/ Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
129/68
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
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Son yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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	Sıçan ve farelerde anemi, lökopeni ve trombositopeni gözlenirken, köpeklerde karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında hafif geri dönüşümlü bozulma görülmüştür. Klinik öncesi çalışmalarda gözlenen advers etki düzeyindeki bu bulgular için doz katsayısı (mg/...
	Tarihsel olarak, preklinik türler sitotoksik ajanlara karşı insanlara kıyasla daha hassas olmuştur. Sıçan ve farelerde testiküler atrofi, spermatogenezin durması ve büyüme geriliği bildirilmiştir.
	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
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	Açılmamış tıbbi ürün: 36 ay.
	6.4. Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5. Ambalajın niteliği ve içeriği
	6.6. Beşeri tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve diğer özel önlemler
	Yalnızca yeni hazırlanmış, renksiz ve berrak çözeltileri kullanınız.
	Tek kullanımlıktır. Çözelti kullanım anında şişeden alınır.
	Dikkatli kullanılmalı, deri ve mukoz membranlarla temasından kaçınılmalıdır.
	Hamile olan hastane personeli etoposidi uygulamamalıdır.
	Eğer göz kontamine olursa gözler su ile yıkanmalı eğer gerekirse doktor yardımı istenmelidir.

