KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ETOPEX 200 mg/10 ml iv inflizyon i¢in konsantre ¢ozelti igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Etoposid 200.00 mg (her 10 ml* de)
Yardimci maddeler:

Absolii Etanol 2410.00 mg

Benzil Alkol 300.00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1 e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

L.V. Inflizyon icin konsantre ¢ozelti iceren flakon

4.KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Refrakter testikiiler timorler

ETOPEX, gerekli cerrahi, kemoterapotik ve radyoterapotik tedavi uygulanmis olan refrakter
testikiiler tlimorli hastalarda onaylanmis diger kemoterap6tik ajanlar ile kombinasyon tedavi
amaciyla kullanilabilir.

Kiigtik hiicreli akciger kanseri:

ETOPEX, kiiciik hiicreli akciger kanserli hastalarda diger onaylanmis kemoterapdtik ajanlar

ile kombinasyon halinde ana tedavide kullanilabilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

ETOPEX®in dozu tek basma veya diger sitostatik ajanlarla kombine verilip verilmedigine
baghdir. Onerilen genel tedavi semasi, birbirini takip eden bes giin boyunca giinliik 50-100
mg/m” i.v. etoposidtir.

Refrakter testikiiler tlimorler:

Diger kemoterapétik ajanlar ile kombinasyonda ETOPEX enjeksiyon konsantresinin normal

dozu 1.-5. glinlerde 50-100 mg/  /giin 1. -3. - 5.giinlerde 100 mg/  /giin arasinda degisir.



Kiigtik hiicreli akciger kanseri:

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

Uygulama sekli:

ETOPEX, yavas intravendz infiizyon olarak uygulanmalidir.

ETOPEX enjeksiyon konsantresi 0,2 mg/ml'lik son konsantrasyonu vermek iizere % 5
dekstroz enjeksiyonu veya % 0,9 sodyum kloriir enjeksiyonu ile seyreltilir.

ETOPEX, diger bir ilag ile fiziksel olarak karistirilmamalidir. Presipitasyon (¢okelti) belirtisi
gosteren herhangi bir ¢ozelti kullanilmamalidir.

Parenteral iriinler uygulanmadan dnce yabanct madde ve diskolorasyon agisindan goz ile
incelenmelidir.

Hizli intravendziin olasi bir yan etkisi olarak hipotansiyonun bildirilmesinden 6tiirli ETOPEX
yavas intravendz inflizyon ile (genellikle 30-60 dakika periyodunda) verilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Renal yetmezligi olan ancak hepatik fonksiyonlart normal hastalarda,
ETOPEX dozu azaltilmali ve hematolojik alt degerleri ve bobrek fonksiyonlar: izlenmelidir.
Kreatinin klerensine gore onerilen doz rejimi asagidaki gibidir.

Onerilen giinliik doz= Standart doz x Standart dozun yiizdesi

N\ -l .. 1"k
Kreatinin klerensi (ml /dky | Onerien glnlik doz

>50 Standart dozun %100t
15-50 Standart dozun %751
<15 Kontrendikedir

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezIligi olan hastalarda dikkatle doz ayarlamasi
yapilarak kullanilmalidir. Bilirubin 1.5-3 mg/dL veya AST 60-180 ise doz yariya
azaltilir. Bilirubin 3-5 mg/dL veya AST 180 den biiylikse, doz %75 azaltilir. Bilirubin 5
mg/dL den biiyiikse ila¢ kullanilmaz.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlilik ve etkinlige iligkin veri eksikligi nedeniyle ¢ocuklarda
ETOPEX"“in kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

12 yasin altindaki ¢ocuklarda ETOPEX kesinlikle kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar
ETOPEX asagidaki durumlarda kontrendikedir.

Etkin maddeye, ya da yardimci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarlilik
durumunda,

Gebelikte,

Emziren kadinlarda,

Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatin klerensi <15 ml/dk),

Agir hepatik disfonksiyonu olan hastalarda,

Intratekal kullanim,

Agir miyelosupresyonu olan hastalarda. (16kosit <4000/mm°, trombosit <1000/mm").

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

ETOPEX, sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapdtik —ajanlarinin
kullaniminda deneyimli doktorlarin denetiminde altinda uygulanmalidir.

ETOPEX flakon sadece intravendz uygulama igindir; intraarteryel, intraplevral,
intraperitonal olarak uygulanmamalidir. Ekstravazasyondan kaginilmalidir. Ekstravazasyon
olmas1 durumunda uygulama derhal durdurulmali ve uygulama baska bir venden tekrar
baslatilmalidir.

Hipotansiyon olusumunu 6nlemek i¢in, ETOPEX yavas intravendz infiizyonla verilmelidir
(genellikle 30 ila 60 dakikalik bir siirenin iizerinde).

Yalnizca yeni hazirlanmais, renksiz ve berrak soliisyonlar1 kullaniniz.

Kizarma (flushing), titreme, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve hipotansiyonla
seyreden olas1 bir anaflaktik reaksiyon ortaya cikabileceginden dikkatli olunmalidir.
Onerilenden daha yiiksek infiizyon konsantrasyonlar: alan ¢ocuklarda oldukca sik olarak
anafilaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir. Bu durumlarda inflizyon derhal
durdurulmalidir, tedavisi semptomatiktir.

ETOPEX*in 1 ml“si241 mg etanol icerir. 120 mg/  etoposid dozunda, viicut yiizey alani
1.6 olan bir hasta 2.3 g etanol alacaktir. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararl olabilir.
Hamile ve emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk
gurbundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Alkol aliskanligr hikayesi olan veya disiilfiram alan hastalarda bu durum goéz Oniine

alinmalidir.



e ETOPEX, 30 mg/ml konsantrasyonunda benzil alkol igermektedir. ETOPEX, prematiire
bebekler ve yeni doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan
cocuklarda toksik reaksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

e Benzil alkol igerigine bagl olarak metabolik asidoz gelisme olasilig1 nedeniyle ETOPEX 6
aydan kiiclik ¢ocuklara uygulanmamalidir.

e ETOPEX ile tedavi edilen hastalar, miyelosupresyon yoniinden hem tedavi sirasinda hem
de tedaviden sonra sik olarak gozlenmelidir. Doz kisitlayict kemik iligi supresyonu
etoposid tedavisiyle iligkili en dnemli toksisitedir. ETOPEX tedavisine baslamadan once
radyoterapi ve/veya kemoterapi yapilmissa, kemik iliginin diizelebilmesini saglamak i¢in
yeterli zaman aralig1 birakilmalidir. Lokosit sayis1 2.000/m>in altina diiserse, dolasimdaki
kan elemanlar1 uygun bir seviyeye (trombositler 100.000 / mm3*iin {izeri, 16kositler 4.000 /
mm3“iin tizeri ) gelene dek tedavi gegici olarak durdurulur. Bu siire genellikle 10 giindiir.
Periferik kan sayimi ve karaciger fonksiyonu izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.8 istenmeyen
etkiler)

e Trombositopeni durumunda ETOPEX uygulamasi sonlandirilmalidir.

e ETOPEX tedavisine baslamadan once bakteriyel ve viral enfeksiyonlar kontrol altina
alimmalidir ve polioviriis asis1 ile yeni asilanmig hastalarla yakin temastan kaginilmalidir.

e ETOPEX, radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda ve kardiyak aritmisi olan, daha 6nce
miyokard enfarktiisii gecirmis, karaciger fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon
bozuklugu, idrar yapma gii¢liigii, epilepsi veya beyin hasar1 veya oral mukoza
enflamasyonu olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

e ETOPEX, genotoksik etkiler gosterebilir. ETOPEX ile tedavi edilen erkeklerin, tedavi
boyunca ve tedaviden sonraki 6 ay i¢inde kadinlarda gebelige neden olmamalari Onerilir.

Geri doniisli olmayan kisirlik olasiligr vardir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

e ETOPEX, oral antikoagiilanlarin etkisi artabilir.

e Fenilbutazon, sodyum salisilat ve asetil salisilik asit, etoposidin plazma proteinlerine
baglanmasin etkileyebilir.

e ETOPEX, ilaclarin sitotoksik ve miyelosiipresyon etkilerini arttirabilir.



e ETOPEX“in miyelosiipresif ilaglarla beraber kullanimi etoposidin etkisini arttirabilir.
Cokelti olugsmasi olasiligr arttigi icin, ETOPEX in pH®1 8“den yiiksek tampon soliisyonlar
ile diliie edilmemelidir.

e Yapilan deneylerde antrasiklin ile etoposid arasinda c¢apraz resistans oldugu goriilmiistiir.

e Diger antineoplastik ilaglarla birlikte (bleomisin, sisplatin, metotraksat, ifosfamid)
ETOPEX tedavisi alan hastalarda preldsemik faz olsun veya olmasin nadiren akut 16semi
bildirilmistir.

e Hayvan modellerinde asagidaki kemoterapotik ajanlarla birlikte tiimor hiicreleri iizerine
sinerjistik etki gosterilmistir;

Sisplatin, karboplatin, mitomisin C, siklofosfamid, BCNU, vinkristin, daktinomisin ve

sitozin arabinozid.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

ETOPEX"in pediyatrik hastalarda etkinlik ve glivenirligi saptanmamistir. ETOPEX"in olagan
kullanim dozundan daha yiiksek dozda ETOPEX kullanan ¢ocuklarda yiiksek derecede
anafilaktik benzeri etkiler rapor edilmistir. ETOPEX inflizyonu polisorbat 80 icermektedir.
Prematiire bebeklere enjektabl E vitamini igeren polisorbat 80 uygulandiginda karaciger
rahatsizlig1, trombositopeni, assit, karaciger ve bobrek yetmezligi gibi hayati risk tasiyan
durumlar gozlenmistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Etoposid“in 65 yas ve ilizeri hastalar ile gen¢ hastalar arasinda olan etkilenme farkliliklarinm
gozlemleyebilmek icin gerekli olan klinik caligmalar yeterli degildir. Genel olarak yash
hastalarda doz ayarlamasinda dikkatli olunmalidir. Doz ayarlamasi yapilirken hastanin
karaciger, bobrek, kalp fonksiyonlari, i¢inde bulundugu hastalik durumlar1 ve diger ilag

kullanimlar1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi D dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma yasindaki kadinlara hamile kalmaktan kaginmalar1 6nerilmektedir. ETOPEX
ile tedavi sirasinda ve sonrasinda (tedavinin ardindan 6 aya kadar) hem kadinlar hem de

erkekler etkin bir dogum kontrol yontemi uygulamalidirlar.



Eger bir hasta ETOPEX tedavisini takiben ¢ocuk sahibi olmay1 planliyorsa mutlaka genetik
yonden bir uzmana danigmasi onerilir.

Gebelik donemi

Etoposidin hamile kadinlara uygulandiginda fetale zarar verdigi goriilmiistiir. Etoposid fare ve
siganlarda teratojenik etki gdstermistir. Siganlara 04.mg/kg/giin dozda etoposid
uygulandiginda (insanlara mg/ baz alinarak uygulanan dozun 1/20*si) organojenezin maternal
toksisitiye, embriyotoksisite, teratojeniteye (iskelet sistemi anormallikleri, eksansefal ve
anoftalmi); 2 ve 3.6 mg/kg/giin seklinde yiiksek doz etoposid uygulandiginda (insanlara
mg/  baz alinarak uygulanan dozun 1/7siile 1/1%si) %90 ile %100 embriyonik rezorpsiyon
goriilmistilir. Farelerde 6,7 ve 8. gilinlerde tek doz olarak Img/kg (insanlara mg/  baz
almarak uygulanan dozun 1/16%s1) etoposid intraperitoneal olarak uygulandiginda
embriyotoksisite, kraniyal anormalikler, major iskelet malformasyonlar1 ve ciddi anlamda
fetal kilosunda azalma goriilmiistiir.

ETOPEX" in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan aragtirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Etoposid anne siitinde ETOPEX in terapotik dozlar1 emziren kadinlara uygulandig: takdirde
memedeki ¢ocuk tizerinde etkiye neden olabilecek dlgiide atilmaktadir.

ETOPEX emzirme doneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Etoposid ile tedavi edilen farelerin gebelik doneminde intrauterin oOliimlerin ve fetal
malformasyonlarin insidanslarinda artis olup yani sira ortalama fetal viicut agirliklarinda da

azalma oldugu gozlenmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
ETOPEX‘in icindeki etanol nedeniyle hastanin araba ve makine kullanma yetenegi zarar
gorebilir. Ayrica, ETOPEX“in mide bulantis1 ve kusma gibi yan etkilerinden dolay: hastalar

ara¢ ve makine kullanimi konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).



Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Hastalarin %60-91“inde 16kopeni, %28 inde trombositopeni goriilmiistiir.
Yaklasik %40 hastada hemoglobin diizeylerinde azalma olur.

Seyrek: Ates, sepsis.

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Germ hiicresi tlimoérleri olan hastalarin ETOPEX ile tedavisinin ardindan sekonder l6semi
olmalar riski yaklasik %1 dir. Bu losemi nispeten kisa bir gecikme siiresi (35 ay gibi),
monositik veya miyelomonositik FAB alt tipi, 11q23 de yaklasik % 50 oraninda kromozom
anormallikleri ve kemoterapiye iyi gosterme seklinde karakterize edilebilir. Etoposid“in
toplam kiimiilatif dozu (etoposid> 2 g/m?) taginilan risk ile alakalidir.

Etoposid ayn1 zamanda akut promiyelositik 16semili (APL) olusumu ile ilgilidir. Etoposid“in
yiiksek dozlarda (> 4,000 mg/m?) APL riskini artirdig1 goriilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: ETOPEX™ in doz kisitlayici toksisitesi miyelosupresyon, ozelliklede 16kopeni
(%60-91) ve trombositopenidir (%28). Yaklasik %40 hastada hemoglobin diizeylerinde
azalma olur.

Yaygin: Kanama (Agir miyelosupresyon geciren hastalarda).

Seyrek: Anemi

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Usiime, titreme, kizarma, ates, tasikardi, dispne, bronkospazm ve
hipotansiyon ile karakterize anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir. Onerilen daha yiiksek
konsantrasyonlarda infiizyon alan ¢ocuklarda anafilaktik reaksiyon sikligi daha yiiksektir.
Ancak, infiizyon konsantrasyonunun (veya inflizyon hizinin) anafilaktik reaksiyon
gelisiminde oynadigi rol keskin degildir. Bu reaksiyonlar genelde ilacin kesilmesini gerektirir
ve gerektiginde adrenalin gibi vazopresor ajanlar, kortikosteroidler, antihistaminikler veya
plazma hacmi genisleticiler ile tedavi edilir. Bununla birlikte bu reaksiyonlar 6liimciil olabilir.
Seyrek: Asir1 duyarlilik reaksiyonu hipertansiyon, kizarma, yiiz/dilde sisme, oksiiriik, terleme,
siyanoz, bogazda sikisma hissi, laringospazm, biling kaybi, apne

Cok seyrek: Literatiirde iki Stevens Johnson olgusu tanimlanmistir; ancak etoposidle
baglantili oldugu ispatlanamamastir.

Bir olguda fatal toksik epidermal nekroz goriilmiistiir.

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Merkezi sinir sistemi bozukluklar1 (yorgunluk,sersemlik)

Yaygin olmayan: Periferal néropati



Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari, asteni, parestezi

Goz hastalhiklan

Seyrek: Gegici gorme kaybi, optik nevrit, gecici kortikal korliik

Kardiyak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Aritmi, miyokard infarktiisii

Vaskiiler hastaliklari

Yaygin: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:

Yaygin olmayan: Bronkospazm, oksiiriik, siyanoz, laringospazm

Seyrek: Apne, interstisyel pndmoni veya pulmoner fibroz

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Bulanti, kusma, anoreksi

Yaygin: Karin agrisi, ishal, stomatit

Yaygin olmayan: Mukozit ve 6zefajit

Seyrek: Kabizlik ve yutma bozukluklari, disfaji ve tat bozuklugu

Hepato-bilier hastaliklar:

Yaygin: Hepatik disfonksiyon, bilirubin, SGOT ve alkalen fosfataz seviyelerinde artig
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin: Reverzibl alopesi, kellik

Yaygin olmayan: Dokiintii, tirtiker, pigmentasyon ve kasinti

Cok seyrek: Toksik epidermal nekroliz, radyasyonla ortaya ¢ikana benzer dermatit
Bobrek ve idrar hastahiklar:

Etoposid“in karaciger ve bobrekte yiliksek konsantrasyonlara ulastigi i¢in dolayisiyla birikimi
durumunda bobrek ve karacigerde fonksiyonel bozukluklara sebep olabilmektedir.
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Etoposid“in karaciger ve bobrekte yiliksek konsantrasyonlara ulastigi i¢in dolayisiyla birikimi
durumunda bobrek ve karacigerde fonksiyonel bozukluklara sebep olabilmektedir.

Seyrek: Flebit (bolus enjeksiyona bagli)

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Akut doz asimmi genellikle yan etki formunda ozellikle 16kopeni ve trombopeni seklinde
belirtiler gdsterir. Intravendz yoldan toplam 2.4-3.5 g/ dozda 3 giinden fazla uygulama agir
mukoza enflamasyonu (mukozit) ve miyelotoksisite, serum bilirubin, SGOT ve alkalen

fosfataz degerlerinin yiikselme, metabolik asidoz ve ciddi karaciger toksisitesi ile sonuglanir.



ETOPEX* in doz asimina kars1 denenen antidotlarin etkinligi belirlenmemistir. Semptomatik
ve destek tedavi yapilmalidir.

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

Destekleyici tedavi asagidakileri igerir.

Bulanti, kusma: Antiemetikler

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

Bronkospazm: Aminofilin, kortikosteroidler

Hipotansiyon: ETOPEX tedavisinin kesilmesi, s1vi ve plazma genisleticiler

Hipertirisemi: Allopurinol

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Podofilotoksin tiirevleri

ATC Kodu: LO1CBO1

Etoposid, yari-sentetik, lipofilik bir podofilotoksin tiirevidir. Etoposid antineoplastik ve
sitotoksik ajan olarak etki gdstermektedir. Etoposidin etkinligi, topoizomeraz II enzimi ile
etkileserek veya serbest radikal olusumunu saglayarak DNA zincirinde kiriklarin
indiiklenmesine baglidir. Terapotik konsantrasyondaki etkisi hiicre donemine 6zgiidiir ve en
fazla S ve G2 donemine etkilidir. Dinlenme halindeki hiicrelerde sitotoksik etkisi sadece

yiiksek konsantrasyonlarda goriilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Etoposidin farmakokinetik 6zellikleri bireysel degiskenlik gosterir.

Emilim: IV uygulanan bir preparat oldugundan farmakokinetik 6zellikleri arasinda “emilim”
bir inceleme konusu degildir.

Dagilim:

Hizli dagilim gosterir. Ortalama dagilim hacmi yaklagik olarak viicut agirliginin %32%si
kadardir. Kararli durumda ortalama dagilim hacmi 18-29 L ya da 7-17 L/ araligina diiser.
Etoposid BOS*“azayif bir sekilde geger. BOS ve intraserebral tiimorlerdeki konsantrasyonlari
ekstraserebral ~ tiimorlerdekinden ve  plazmadakinden daha  disiiktiir.  Etoposid

konsantrasyonlar1 normal akcigerde, akciger metastazlarindakinden daha yiiksektir ve primer



tiimorlerdekine ve normal myometrium dokusundakine benzerdir. Insan serumunda plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%97). Cocuklarda plazma albiimin diizeyleri ile
etoposidin renal klerensi arasinda ters iligki vardir.

In vitro C14 isaretli etoposidin insan serum proteinlerine baglanmas: iizerine diger terapédtik
ilaglarin etkisini belirleme c¢alismasinda, in vivo ulasilan konsantrasyonlarda sadece
fenilbutazon, sodyum salisilat, salisilik asit ve aspirin proteine bagli etoposid ile yer
degistirmistir. Etoposid baglanma orani, normal goniillerde ve kanser hastalarinda serum
albiimin konsantrasyonu ile dogrudan iligkidir. Diger bir deyisle veriler, serum albiimin
konsantrasyonu ile serbest etoposid fraksiyonu arasinda belirgin bir ters iliski oldugu
gostermektedir.

Eliminasyon: IV uygulama ile etoposidin dagilimi 1.5 saatlik dagilim yarilanma émrii ve 4 ila
11 arasinda bir terminal eliminasyon yarilanma omrii ile iki fazli bir islemdir. Toplam viicut
klerensi degerleri 33- 48 ml/dk ya da 16 - 36 ml/dk/  arasindadir ve 100-600 mg/  “lik bir
araligin tlizerinde dozdan bagimsizdir. Ayn1 doz araliginda plazma konsantrasyonun zamana
gore Egri Alt1 Alan1 (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyon degerleri dozla lineer olarak
artar. Etoposid, 4-5 giin siireyle, giinlilk 100 mg/  uygulamadan sonra plazmada birikme
yapmaz.

Intravendz 3H-etoposid uygulamasindan sonra (70-290 mg/ ), alinan dozun %42-67
degismemis ila¢ seklinde idrarla atilmaktadir ve diski ile atilan radyoaktivite %0-16
arasindadir. Intravendz dozun yaklasik %45“i ve bunun 2/3“{i degismeden 72 saatte idrarla
atilmaktadir.

Cocuklarda aliman dozun yaklasik %50si 24 saat icinde etoposid olarak idrarla atilmaktadir.
Etoposidin ortalama renal klerensi, 7 ila 10 ml/dk/  ve ya 80 ila 600 mg/  “lik bir doz
araliginda toplam viicut klerensinin yaklasik %35“idir. Dolayisiyla etoposid hem bobreklerle
hem de metabolize olma ve safra ile atilma gibi bobrek disi yollarla viicuttan
temizlenmektedir.

Plazma etoposid diizeyi ilizerine bobrek hastaliginin etkisi bilinmemektedir. Safra ile atilimin,
etoposid eliminasyonunda ¢ok diisiik bir yol oldugu goriilmektedir. intravendz dozun sadece
%6s1 veya daha azi etoposid olarak safrada bulunmaktadir. Etoposidin bdbrek dist
klerensinin biiylik kismindan metabolizma sorumludur. Erigkin veya ¢ocuklarda etoposidin
baslica iiriner metaboliti [4'-demetilepipodofolik asit -9-(4, 6-0-(R)-Etiliden-b-D-
glukopiranosid)].

Ayrica insan plazmasinda trans izomeri olarak da bulunur. Insanda, alinan dozun %5-22si

glukronid ve/veya siilfat konjugatlar1 olarak idrarla atilmaktadir. Buna ek olarak uygun
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katekol olusturmak i¢in dimetoksifenol halkasinin O-demetilasyonu CYP450 3A4 izoenzim
yolag1 ile meydana gelir. Intravendz infiizyondan sonra Cpas ve EAA degerleri ayni bireyde
ve bireyler arasinda belirgin degisiklikler gosterir. Erigkinlerde toplam etoposidin viicut
klerensi kreatin klerensi, serum albiimin konsantrasyonu ve bobrek disi klerens ile iliskilidir.
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmis total viicut klerensi ile baglantilidir.
Cocuklarda yiikselmis serum SGPT diizeyleri azalmis total ilag viicut klerensi ile iligkilidir.
Onceden sisplatin kullanimi c¢ocuklarda etoposidin total viicut klerensinde bir azalma ile
sonuclanir.

Dogrusallik /Dogrusal Olmayan Durum:

Etoposid in plazma seviyeleri (Cpmax) ve egri alt1 alan (EAA) degerleri lineer doz etkisi

gostermistir

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etoposidin sicanlar ve fareler iizerinde yapilan deneylerinde embriyotoksik ve teratojenik
ozellik tasidigi gosterilmistir. Etoposidin in vivo ve in vitro deneylerinde gen ve kromozom
mutasyonlarinin etoposid ile indiiklendigin dair olumlu sonuglar elde edilmistir. Sonuglar
etoposidin insanlar {izerindeki mutajenik etkilerinden siiphe edilmesinde hakli olundugunu

ortaya ¢ikarmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Polisorbat 80

PEG 300

Sitrik Asit Anhidr

Absolii etanol

Benzil alkol

6.2.Gecimsizlikler

ETOPEX, pH™ s1 8 den biiylik tamponlu soliisyonlar i¢inde diliie edilmemelidir, ciinkii
¢Okelti olusumu ihtimali artar.

Yalnizca inflizyon i¢in uygun izotonik sodyum kloriir veya izotonik glukoz soliisyonlar ile
sulandirilmalidir. Cokelti olugsma ihtimaline karsi, hazirlanan soliisyondaki etoposid

konsantrasyonu 0.4 mg/ml*“yi gegmemelidir.
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6.3.Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Flakonu 25 °C*“nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korunmasi gerekmektedir.
%5 dekstroz ve % 0.9 NaCl ¢oziiciilerinden biri ile seyreltilmis ¢ozeltinin, oda sicakliginda
muhafaza edildiginde 24 saat i¢inde IV infiizyon i¢in kullanilmalidir.

Tek kullanimliktir. Soliisyon kullanim aninda siseden alinir. Kullanilmayan kisim atilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz Tip 1 cam, gri bromobiitil lastik tipa, aliiminyum baglikli ve flip-off kapakli flakon
Her bir karton kutu 1 adet flakon igermektedir.

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

,»11bbi atiklarin kontrolii yonetmeligi“ ve ,Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii
yonetmelikleri“ne uygun olarak imha edilmelidir.

Biitiin sitotoksik ajanlarda oldugu gibi, etoposid ¢ok dikkatle tutulmalidir; eldiven, yiiz
maskesi ve koruyucu giysiler giyilmelidir. Eger miimkiinse, etoposid ¢eker ocak altinda
tutulmalidir. Deri ve mukdz membranlarla temastan kaginilmalidir. Hamile hastane personeli
etoposidi uygulamamalidir.

Eger gozler kontamine olursa, gozler bol su ile yikanmalidir, gerekirse doktor yardimi
istenmelidir.

Sitotoksik ilaglarin yeniden uygulanmasi sirasinda kullanilan nesnelerin (igne, siringa v.b.)
atilmasinda gerekli 6zen gosterilmeli ve Onlemler alinmalidir. Artik materyaller ve viicut
atiklar1 ¢ift kilitli polietilen torbalara konularak atilmali ve 1000 °C*de yakilmalidir. Sivi

atiklar bol basingli su ile temizlenmelidir.
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