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KISA URUN BiLGisSi

BESERI TI1BBi URUNUN ADI
ETOPOSID ‘EBEWE’ 100 mg/5 ml IV infiizyon igin konsantre ¢ézelti iceren flakon.

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her flakon (5 ml) 100 mg etoposid igerir.

Yardimci maddeler: Benzil alkol, sitrik asit anhidrus, etanol, makrogol 300, polisorbat
80°dir.

ETOPOS/D ‘EBEWE’nin 1 ml’si 260.6 mg etanol icerir. 120 mg/m? etoposid dozunda, viicut
ylizey alani 1.6 m? olan bir hasta 2.5 g etanol alacaktir. Alkol bagimhiligi olanlar icin zararli
olabilir. Hamile ve emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi ya da epilepsi gibi

ylksek risk grubundaki hastalar veya disllfiram alan hastalar icin bu miktar dikkate
alinmahdir.

Yardimci maddeler icin bolim 6.17e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk konsantre ¢ozelti (perfiizyon ¢ozeltisi icin konsantrat).
Renksiz veya hafif sari renkte berrak ¢ozelti.

KLINIiK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

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

Etoposid kuguk hicreli akciger kanserinde etkinligi kanitlanmis diger kemoterapdétik ajanlarla
kombine sekilde ve seminomatdz olmayan testis karsinomu tedavisinde uygun cerrahi,
kemoterapi veya radyoterapi tedavisi almis hastalarda, etkinligi kanitlanmis diger
kemoterapotik ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir.

Ayrica, kigik hicreli olmayan akciger kanserinin palyatif tedavisinde, Hodgkin hastaliginin
yeniden indlksiyon tedavisinde, Hodgkin disi lenfoma (non-Hodgkin lenfoma) ve akut
myelositik 16seminin indiksiyon tedavisinde, ve koriyon karsinomanin indiksiyon ve yeniden
indliksiyon tedavisinde objektif yanit alinabilinecegi gosterilmistir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler:

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

Uygulama sikligi ve siresi:
COzelti intravendz inflizyonla minimum 30 dakika ila 2 saat arasinda verilmelidir. Yz
kizarmasi inflizyon hizinin ¢ok fazla oldugunun belirtisidir.



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

Etoposid miyelosupresyona neden oldugundan l6kosit ve trombosit sayilarinin normale
donmesine izin vermek igin tedavi U¢ haftalik araliklardan daha sik tekrarlanmamalidir.
ETOPOSID ‘EBEWE’ infiizyonu ile tedavi kiri yinelenmeden once, miyelosupresyon
belirtileri agisindan kan tablosu incelenmeli ve tatminkar bulunursa tedavi verilmelidir.

Uygulama sekli:

ETOPOSID ‘EBEWE’ sadece saghk personeli tarafindan kanser kemoterapétik ajanlarin
kullaniminda deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir.

ETOPOSID ‘EBEWE’ yalnizca yavas intravendz infiizyonla kullanilir. Etoposid viicut
bosluklari (plevra, periton ve diger) icine enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.

Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.

Kullanim talimatlari ve uygulama ile ilgili detayli bilgi icin bolim 6.6.”ya bakiniz.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan, ancak karaciger fonksiyonlari normal hastalarda, etoposidin dozu
azaltilmal ve hematolojik 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
<15 Kontrendikedir (Kontrendikasyonlar boliimiine bakiniz).
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, hastaligin ve karaciger yetmezliginin siddetine gore
dikkatle doz ayarlamasi yapilarak kullaniimalidir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda etkinlik ve guvenliligi kanitlanmamistir.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Kontrendikasyonlar

« Aktif bilesen veya katki maddelerinden herhangi birine asiri duyarliligi olan hastalar
o Agir hepatik yetmezligi olan hastalar

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

Agir miyelosupresyonu olan hastalar (16kosit<4000 /mm?, trombosit <1000 /mm°)
Sit veren anneler

Hamilelik donemi (4.6. Gebelik ve laktasyon bolimine bakiniz.)

Intratekal kullanim

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
ETOPOSID ‘EBEWE’, sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapdtik ajanlarinin
kullaniminda deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir.

Hizli intraventz inflzyonun olasi bir hipotansiyon reaksiyonu ortaya ¢ikarmasi nedeniyle,
ETOPOSID ‘EBEWE’ yavas intravendz inflizyonla verilmelidir. inflizyon siiresi 30 dakika ila
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2 saat arasindadir. Damar disina kagmasi Ulserasyonlara ve nekrozlara neden olabilir. Yz
kizarmasi ¢ok yuksek inflizyon hizinin bir belirtisidir.

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

ETOPOSID ‘EBEWE’ ile tedavi edilen hastalar, miyelosupresyon yoéniinden hem tedavi
sirasinda hem de tedaviden sonra sik olarak gozlenmelidir. Doz kisitlayict kemik iligi
supresyonu etoposid tedavisiyle iliskili en o6nemli toksisitedir. Etoposid tedavisine
baslamadan 6nce radyoterapi ve/veya kemoterapi yapilmissa, kemik iliginin duzelebilmesini
saglamak icin yeterli zaman aralig birakilmaldir. Lokosit sayisi 2.000/mm®in veya
trombosit sayisi 50.000/mm>in altina duserse, dolasimdaki kan elemanlari uygun bir
seviyeye (trombositler 100.000/mm?iin Uzeri, okositler 4.000/ mm®uin iizeri) gelene dek
tedavi durdurulur. Etoposidin tek basina veya kombine tedavi seklinde kullaniimasina bagli
olarak, kan tablosu normalde 21 gln icinde dizelir. Periferik kan sayimi ve karaciger
fonksiyonu izlenmelidir (Istenmeyen etkiler bolimiine bakiniz.).

Losemili ve lenfomali hastalarda, yalnizca saglanan yarar riskten fazla ise regete edilmelidir.
Hastalarda gorilen bulanti kusmanin kontroli icin antiemetikler yararlidir.

Etoposid tedavisine baslamadan ©nce bakteriyel ve viral enfeksiyonlar kontrol altina
alinmalidir ve polioviris aslsi ile yeni asilanmigs hastalarla yakin temastan kaginilmahdir.

Etoposid, radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda ve kardiyak aritmisi olan, daha 6nce
miyokard enfarktlsu gecirmis, karaciger fonksiyon bozuklugu, bébrek fonksiyon bozuklugu,
periferik noropati, idrar yapma gucligu, epilepsi veya beyin hasari veya stomatit olan
hastalarda dikkatle uygulanmahdir.

Etoposid genotoksik etkiler gosterebilir (Klinik dncesi gtvenlilik verileri boltimdine bakiniz).

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

Bu tibbi Grin her flakonda 50 mg benzil alkol icermektedir. Prematiire bebekler ve yeni
doganlara uygulanmamasi gerekir. Bebeklerde ve 3 yasina kadar olan c¢ocuklarda toksik
reaksiyonlara ve anafilaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

Diger tibbi Grdnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Oral antikoagulanlarin 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 ilaclarla (6rn. Levamizol hidroklorir) etoposidin
birlikte kullanimi ile ilgili herhangi bir veri yoktur.

Alkol ile birlikte kullanmayiniz.
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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
ilaclar ile boyle bir sinerji gosterilmistir.

Hayvan modellerinde asagidaki kemoterapétik ajanlarla birlikte timor hicreleri Gzerine
sinerjistik etki gosterilmistir: Sisplatin, karboplatin, mitomisin C, siklofosfamid, BCNU,
vinkristin, daktinomisin ve sitozin arabinozid.

Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: D

Genel tavsiye
ETOPOSID ‘EBEWE’ hamile ve emziren annelere uygulanmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmaktan kaginmalari dnerilmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve erkekler tedavi siresi boyunca ve tedaviden
sonraki 6 ay icinde etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Eger bir hasta etoposid
tedavisini takiben gocuk sahibi olmayi planlhiyorsa mutlaka genetik yonden bir uzmana
danismasi Onerilir.

Gebelik donemi

Etoposid farelerde ve siganlarda, klinik olarak uygulanan dozlara esdeger dozlarda
teratojeniktir. Hamile kadinlarda kullanimi sirasinda glvenliligi ortaya koyulmamistir,
gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli ve kontrolli ¢alismalar yoktur.

ETOPOSID ‘EBEWE’ gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gebe
kadinlara verilirken dikkatli olunmahdir (5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri bélumine
bakiniz).

Laktasyon donemi
ETOPOSID ‘EBEWE’ emzirme doneminde kullaniimamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
ETOPOSID ‘EBEWE’ fertiliteye azalmaya neden olabilir. Geri donlsti olmayan kisirlik
olasthg vardir.

Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Yorgunluk ve gecici kortikal korlik gibi advers reaksiyonlar etoposid tedavisinden hemen
sonra hastalarin otomobil ve makine kullanmalarinin uygun olmayacagini gosterir.
ETOPOSID ‘EBEWE’nin igindeki etanol nedeniyle hastanin ara¢c ve makine kullanma
yetenegi zarar gorebilir.

Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, organ siniflarina gore; cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ile <1/10),
yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek (>1/10000 ila <1/1000) ve c¢ok seyrek
(<1/10000) olarak siniflandiriimistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Seyrek
Ates ve sepsis bildirilmistir.



Kan ve lenf sistemi hastaliklari:

Cok yaygin

Etoposidin doz kisitlayici toksisitesi miyelosupresyon, ozellikle de l6kopeni ve
trombositopenidir. Hastalarin %60-91’inde l16kopeni, %28’ inde trombositopeni gorilmustir.
En dislk lokosit diizeyleri tedaviden yaklasik 21 giin sonra, trombositlerin en disuk seviyesi
11-17 guin sonra goralar. Yaklasik %40 hastada hemoglobin diizeylerinde azalma olur. Anemi
nadiren goruldr.

Yaygin
Agir miyelosupresyonu takiben kanama ve enfeksiyonlar.

Seyrek
Diger antineoplastik ilaclarla birlikte etoposid tedavisinde akut l6semi (prelésemik faz
gorulebilir veya gorulmeyebilir) olusumu bildirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklari:

Yaygin olmayan

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

ETOPOSID ‘EBEWE’nin iginde bulunan benzil alkol nedeniyle asiri duyarlilik reaksiyonu
gelisebilir. Hipertansiyon, kizarma, yuz/dilde sisme, oksurik, terleme, siyanoz, bogazda
stkisma hissi, laringospazm, biling kaybi, nadiren apne bildirilmistir.

Cok seyrek

Literatirde iki Stevens Johnson olgusu tanimlanmistir; ancak etoposidle baglantis
ispatlanmamistir. Bir olguda fatal toksik epidermal nekroz goérulmustr.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Seyrek
Hiperdrisemi bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklari:
Yaygin
Periferik ndropati olgularin %0.7-2’sinde gorulmustr.

Yaygin olmayan
Konvaulsiyon.

Seyrek

Santral sinir sisteminin etkilenmesi sonucunda konfiizyon, hiperkinezi, uykuya egilim
(somnolans), sersemlik, yorgunluk, tat bozuklugu (aftertaste) ve gecici kortikal korlik
gordlebilir.

Kardiyak hastaliklari:

Cok seyrek

Etoposid kullanimindan sonra miyokard enfarktiisi ve ritm bozukluklari bildirilmistir,
etoposid ile bir baglanti kanitlanmamistir.

Vaskuler hastaliklari:
Yaygin
Hizli inflizyondan sonra hipotansiyon gorilebilir ve infuzyon hizinin azaltilmasi ile dizelir.



Yaygin olmayan _
Hipertansiyon ve kizarma (ates basmasi) da bildirilmistir. Inflizyonun kesilmesinden sonra
birkac saat icinde kan basinci normale doner. Flebit gortlebilir.

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari:

4.9.

Yaygin olmayan
Etoposid tedavisinin kesilmesinden sonra, kendiliginden spontan solumaya ddnen apne
bildirilmistir. Bronkospazmla iliskili olarak ani, fatal reaksiyonlar rapor edilmistir. Nadiren
pnomoni gorulmustir. Oksurik, laringospazm ve siyanoz, interstisyel pnomoni / pulmoner
fibroz gorulebilir.

Gastrointestinal hastaliklari:

Cok yaygin

Bulanti ve kusma hastalarin yaklasik %30-40’inda ortaya ¢ikar. Bu yan etkilerin kontrolinde
anti-emetikler yararli olmaktadir.

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

Hepato-biliyer hastaliklari:

Yaygin olmayan

Etoposidin karaciger ve bobreklerde ylksek konsantrasyonlara ulastigl gosterilmistir ve bu
nedenle bu organlarda fonksiyon bozuklugu olursa birikme olasiligl vardir. Etoposidin yiksek
dozlarindan sonra karaciger enzimlerinde artma bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:

Cok yaygin

Hastalarin yaklasik %66°sinda ve bazen tam kellige kadar gidebilen geridonusli alopesi
goralur.

Yaygin olmayan

Yuzde ve dilde 6dem, terleme.

Seyrek
Etoposid uygulamasindan sonra dokintu, urtiker, pigmentasyon ve kasinti (piruritus) olabilir.

Cok seyrek
Tek bir olguda radyasyonla ortaya ¢ikana benzer dermatit bildirilmistir.

Bdbrek ve idrar hastaliklari:
Etoposidin bobreklerde yuksek konsantrasyonlara ulastigl gosterilmistir ve bu nedenle
fonksiyon bozuklugu halinde birikme olasthgi vardir.

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

Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi:

Intraven6z 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 yapiimalidir.
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Enfeksiyon riski ve nétropeninin agirligi, I6kopeninin en (st noktasinda iken hematopoietik
blytme faktoru uygulanarak en aza indirilebilir.

Destekleyici tedavi asagidakileri icerir:

Bulanti, kusma: antiemetikler

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

Bronkospazm: Aminofilin, kortikosteroidler

Hipotansiyon: Etoposid tedavisinin kesilmesi, sivi ve plazma genisleticiler

Hiperdrisemi: Allopurinol

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: antineoplastik ajanlar/podofilotoksin turevleri. ATC kodu: LO1CBO1.
Etoposid yari sentetik, lipofilik bir podofilotoksin tirevidir. Etoposid antineoplastik ve
sitotoksik ajan olarak etkimektedir. Topoizomeraz 1l (DNA agici enzim) enzimini etkiler ve
boylece topoizomeraz etkisinin terminal fazinda DNA sentezini inhibe eder. Bu da tek ve ¢ift
DNA zincirinin kirilmasi ile sonuglanir. Etkinligi, serbest radikalllerin hiicre i¢i baglanmasi
ve topoizomeraz Il enzimi ile etkilesme yoluyla DNA zincirinde tekli ve ciftli kiriklarin
indiklenmesine dayanir. Hiicre 6lim0 etoposid konsantrasyonuna ve uygulama zamanina
bagimlidir. Etoposidin etkisi hiicre donemine 6zglduir ve en fazla hiicreyi S ve erken G
donemlerinde durdurur. Dinlenme halindeki hicrelerde sitotoksik etkisi sadece yuksek
konsantrasyonlarda goérulmustr.

Farmakokinetik ozellikler

Genel dzellikler:
Etoposidin farmakokinetik 6zellikleri belirgin bireysel degiskenlik gosterir.

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

Dagilim:
Hizli dagihm gosterir. Ortalama dagilim hacmi yaklasik olarak vicut agirhginin %32’si

kadardir. Kararli durumda ortalama dagilim hacmi 18-29 L ya da 7-17 L/m? araligina diser.
Etoposid BOS’na zayif bir sekilde gecer. BOS ve intraserebral timorlerde saptanabilmesine
ragmen, buralardaki konsantrasyonlari ekstraserebral timorlerdekinden ve plazmadakinden
daha dusuktur. Etoposid konsantrasyonlari normal akcigerde, akciger metastazlarindakinden
daha yuksektir ve primer timorlerdekine ve normal miyometrium dokusundakine benzerdir.

Insan serumunda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%94). in vitro C14 isaretli
etoposidin insan serum proteinlerine baglanmasi lzerine diger terap6tik ilaclarin etkisini
belirleme c¢alismasinda, in vivo ulasilan konsantrasyonlarda sadece fenilbutazon, sodyum
salisilat, salisilik asid ve aspirin proteine baglh etoposid ile yer degistirmistir.

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

Biyotransformasyon:

Erigkin veya cocuklarda etoposidin baslica Griner metaboliti lakton halkasinin agiimasiyla
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.
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Insanda, alinan dozun %5-22’si glukronid ve/veya silfat konjugatlari olarak idrarla
atilmaktadir. Buna ek olarak uygun katekol olusturmak igin dimetoksifenol halkasinin O-
demetilasyonu CYP450 3A4 izoenzim yolag ile meydana gelir. intravenoz infiizyondan sonra
Cmaks ve EAA degerleri ayni 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 émr
ve 4 ila 11 saat arasinda bir terminal eliminasyon yarilanma 6émr ile bifazik bir islemdir.
Toplam viicut klerensi degerleri 33-48 ml/dak ya da 16 ila 36 ml/dak/m® arasindadir.
Terminal yarilanma émrii ve total viicut klerensi 100-600 mg/m?’lik doz araliginin tizerinde
doza bagimh degildir. Ayni doz araliginda plazma konsantrasyonun zamana gore Egri
Altindaki Alani (EAA) ve maksimum plazma konsantrasyon degerleri dozla lineer olarak
artar. Etoposid 4-5 giin streyle ginlik 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’si arasindadir. Intraveniz
dozun yaklasik % 45’i ve bunun 2/3’0 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 vicut klerensinin yaklasik %35’idir. Dolayisiyla etoposid hem bobreklerle,
hem de metabolize olma ve safra ile atilma gibi bobrek disi yollarla vicuttan
temizlenmektedir. Safra ile atilimin, etoposid eliminasyonunda ¢ok dustik bir yol oldugu
gorilmektedir. intravendz dozun sadece %6’sI veya daha azi etoposid olarak safrada
bulunmaktadir. Etoposidin bobrek disi klerensinin biyik kismindan metabolizma sorumludur.

Erigkinlerde toplam etoposidin viicut klerensi kreatin klerensi, serum alblimin konsantrasyonu
ve bobrek disi Klerens ile iliskilidir. Bébrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmis total viicut
klerensi, artmis EAA ve kararli durumda daha disuk bir dagilim hacmi bulunur. Sisplatin
tedavisi, azalmis total viicut klerensi ile baglantilidir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Yas:

Degisik yas gruplar arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢ok az farkliliklar gdzlenmesine
ragmen bunlarin klinik olarak anlamli oldugu dustinilmemektedir.

Cinsiyet:

Cinsiyetler arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢ok az farkhliklar gozlenmesine ragmen
bunlarin klinik olarak anlamli oldugu disunulmemektedir.

Pediyatrik hastalar:

Cocuklarda plazma alblimin duzeyleri ile etoposidin renal klerensi arasinda ters iligki vardir.
Yiikselmis serum SGPT diizeyleri azalmis total ilag viicut klerensi ile iliskilidir. Onceden
sisplatin kullanimi ¢cocuklarda etoposidin total viicut klerensinde bir azalma ile sonuglanir.
Cocuklarda yaklasik olarak alinan dozun %50’si 24 saat icinde etoposid olarak idrarla
atilmaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Bdbrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmis total vicut klerensi, artmis EAA ve kararli
durumda daha dusuk bir dagihm hacmi bulunur.

Klinik éncesi guvenlilik verileri

Mutajenisite:
Etoposid, memeli hicrelerinde mutajenik ve genotoksiktir. Etoposidin mutajenik oldugunu
goOsteren, gen ve kromozom dizeyinde mutasyonlara yol agtigina dair pozitif in vitro ve in
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vivo testler mevcuttur. Etoposid embriyonik murin hicrelerinde ve insan hematopoietik
hicrelerinde kromozom sayisinda ve vyapisinda anomalilere, Cin hamsterlerinin over
hlicrelerinde, fare 16semi hlcrelerinde zincirde kirilmalarla, DNA hasarlarina ve DNA-protein
capraz baglarina, ayrica Cin hamsteri over hicrelerinde doza bagl olarak kromatid ciftleri
degisiminde artisa neden olmustur.

Ureme toksisitesi (teratojenisite):

Etoposid siganlarda, klinikte kullanilana karsi gelen dozlarda teratojen etkilidir. Vicut
yuzeyine gore onerilen Kklinik dozun % 1 ila 3’Unde 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, distik fetus agirligr) 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. guninde 1, 1.5 veya 2 mg/kg intraperitoneal uygulama ile de doza
bagl embriyotoksisite (intrauterin fetus 6limu, disuk fetus agirhgr ) ve teratojenisite (kranial
anomaliler, major iskelet anomalileri ) bildirilmistir.

Karsinojenisite:

Etoposidin karsinojenisitesini gosteren hayvan ¢alismalari henlz yapiimamistir. Ancak, DNA
hasari yapici etkisi ve mutajenisite potansiyeline dayanarak, etoposid insanlarda potansiyel
olarak karsinojenik kabul edilmelidir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Benzil alkol

Sitrik asid anhidrus
Etanol

Makrogol 300
Polisorbat 80

Gecimsizlikler
Etoposid, ¢okelti olusma ihtimali artacagindan pH’si 8’den blyik tamponlu ¢ozeltiler iginde
dilie edilmemelidir.

Raf émriu

Acilmamis tibbi Grin: 36 ay.
Sulandiriimis _inflzyon c¢ozeltisi: Hazirlanan ¢Ozeltinin derhal kullanilmasi  onerilir.
Hazirlanan ¢ozelti derhal kullaniimazsa oda sicaklhiginda en fazla 24 saat bekletilebilir.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir. Isiktan korunmasi icin ambalajinda
saklanmalidir.

Tek kullanimliktir. Kullanimdan arta kalan ¢ozelti atiimalidir.

Uriiniin agildiktan sonraki raf émrii ve saklama kosullari icin boliim 6.3.”e bakiniz.



6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
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Fluoropolimer kapl, gri kaucuk tipahi Tip | camdan yapilmis bal rengi 5 ml flakon. Her bir
kutuda 1 adet flakon bulunur.

Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ETOPOSID ‘EBEWE’ sulandiriimadan kullaniimamalidir.
Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.
Tek kullanimliktir. Cozelti kullanim aninda siseden alinir.

ETOPOSID ‘EBEWE’ %0.9 sodyum kloriir (serum fizyolojik) veya %5 glikoz ¢ozeltisi ile
1:50 ve 1:100’lik dilusyonlari hazirlandiktan sonra yalnizca intravendz inflizyonla
verilmelidir, vicut bosluklari (plevra, periton ve diger) icine enjeksiyon seklinde
uygulanmamahdir. intravenéz infizyon icin gerekli etoposid dozuna ulasmak igin,
uygulamadan hemen 6nce hazirlanan ¢ozeltinin etoposid konsantrasyonu 0.4 mg/ml’den fazla
olmamalidir.

Tedavi baslangicinda, 6nce %0.9’luk sodyum klorir c¢ozeltisi ile toplardamarlarin
permeabilitesini kontrol ediniz.

Etoposidin damar disina ¢cikmamasina dikkat edilmelidir, zira tlserasyon ve nekroza neden
olabilir.

Butln sitostatik ajanlar gibi etoposid de koruyucu elbise, eldiven, yiz maskesi kullanilarak
hazirlanmalidir. Eger mumkunse, etoposid ¢ekerocak i¢inde hazirlanmalidir.

Dikkatli kullaniimali, deri ve mukoz membranlarla temasindan kaginilmahdir.

Hamile olan hastane personeli etoposidi uygulamamaldir.

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

Sitostatik ilaglarin rekonstitusyonu icin kullanilan (siringa, igne gibi) atilacak esyalar icin 6n
tedbirler ahinmalidir. Atilacak esyalar ve vicut artiklari iki polietilen torbaya konarak kapatilir

ve 1000°C’de yakilarak yok edilir. Sivi artiklar defalarca su kullanilarak tuvalet vasitasiyla
atilir,

RUHSAT SAHIBI
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	ETOPOSİD ‘EBEWE’ 100 mg/5 ml IV infüzyon için konsantre çözelti içeren flakon.
	Her flakon (5 ml) 100 mg etoposid içerir.
	Yardımcı maddeler: Benzil alkol, sitrik asit anhidrus, etanol, makrogol 300, polisorbat 80’dir. 
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	Sitrik asid anhidrus 
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	Makrogol 300
	Polisorbat 80
	Fluoropolimer kaplı, gri kauçuk tıpalı Tip I camdan yapılmış bal rengi 5 ml flakon. Her bir kutuda 1 adet flakon bulunur. 



