KISA URUN BILGiSi
1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
LASTET® 25 mg kapsiil
2.KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her bir kapstilde
Etkin madde: Etoposid 25 mg

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil
Renksiz-agik sar1 renkte berrak ve viskoz siv1 igeren soluk turuncu yumusak kapsiiller.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

LASTET, kiiciik hiicreli akciger kanseri, kii¢iik hiicreli disi akciger kanseri, germ hiicre
tiimorti, over kanseri, meme kanseri, Hodgkin lenfoma, Hodgkin dis1 lenfoma, sarkomlar ve
mide kanserinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:
Yetiskinler
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LASTET, art arda bes giin boyunca giinde 100 — 200 mg/m viicut alan1 dozajiyla kullanilir.
Bu tedavi sikliisiiniin tekrarlanabilmesi i¢in en az 21 giinliik bir zaman araliginin ge¢mesi
gerekir.

Genellikle bir tedavi siklusu, kemik iligi degerlerinin eski normal seviyelerine geri dondigii
kan tahlilleriyle (hematolojik kontroller) teyit edildikten sonra tekrarlanmalidir.

Polikemoterapi kapsaminda uygulanacak kesin dozaj, oral etoposid uygulamasi i¢eren ve ilgili
hastaligin tedavisinde etkisi kanitlanmis olan tedavi protokolleri temelinde belirlenir.

Hatirlatma:

Kanitlanmis tedavi protokollerinde intravendz uygulanmasi gereken etoposidin yerine,
LASTET yumusak kapsiiller kullanilmamalidir. Bunun nedeni iki dozaj formu arasindaki
biyoyararlanim farkidir.

Tedavi siiresi veya tedavi araliklari, endikasyona, kemoterapi i¢in uygulanan tedavi planina,
hastalarin durumuna ve kan sayimi degerlerinin toparlanma hizina gore tayin edilir.

Ozellikle kronik, oral tedavide kan sayimi degerlerinin haftalik kontrollerle izlenmesi tavsiye
edilir.



Timoriin tedaviye cevap vermedigi, hastaligin ilerledigi ve/veya tolere edilemeyecek
dereceye ulasan yan etkilerin ortaya ¢iktig1 hastalarda LASTET tedavisi kesilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral olarak uygulanir.

Tedavi, sadece tiimor tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan ve bir klinikte veya bir
klinikle isbirligi i¢inde uygulanmalidir. Ilacin kullanma talimatlarina sik1 sikiya uyulmalidir.

LASTET kapsiiller, yemek 6giinleri sirasinda veya 6giinlerden sonra yeterince suyla (tercihen
bir bardak su 6rnegin; 200 ml) ¢ignemeden yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda giivenligi ve etkinligi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak dozaj ve kullanim araliklarina
dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etoposide, podofilotoksine, podofilotoksin tiirevlerine veya ilacin diger bilesenlerinden
herhangi birine kars1 bilinen hipersensitivitesi (asir1 duyarliligl) olan ve agir karaciger ve/veya
bobrek yetmezliginiz olan hastalarda kullanilmamalidir.

Miyelosiipresyon, LASTET in doz sinirlayict bir yan etkisidir. Bundan dolay, ilag, fayda risk
orani karsilagtirmas1 hakli gdstermedigi miiddetge, daha 6nce uygulanan ila¢ tedavisinden
veya radyoterapiden kaynaklanan agir miyeloslipresyonlu hastalarda kullanilmamalidir.
Onceden miyelosiipresyon olan hastalarin etoposid ile tedavi edildigi durumlarda 6zel dikkat
gosterilmelidir. 1lag uygulamasi, kemik iliginin yenilenmesi icin uygun araliklarda
yapilmalidir. Bununla birlikte kan hiicrelerinin (graniilositler, eritrositler ve trombositler)
dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.

Lokopeni ve/veya trombopeni durumunda, LASTET tedavisi, kan sayim degerleri normale
dondiikten sonra (16kositler>4000/mikrolitre, trombositler>100.000 mikrolitre)
stirdiiriilmelidir.

LASTET, akut enfeksiyonlu hastalara recete edilmemelidir.

Karaciger veya bobrek islev bozuklugu olan hastalar, sadece bu islev bozuklugunun altta
yatan hastalikla baglantili oldugu durumlarda LASTET ile tedavi edilmelidir. Karaciger ve
bobrek islevi bozukluklar1 etoposid eliminasyonunu olumsuz etkileyebileceginden dolayi,
hastanin bobrek ve karaciger islevleri, temel kan kimyasi degerleri (serum bilirubin ve
kreatinin) yardimiyla kontrol edilmelidir. islev bozuklugu tespit edilmesi durumunda, drnegin
doz diigiirme veya tedaviyi kesme gibi uygun o6nlemler alinmalidir.

Serum albiimin seviyesi diisiik olan hastalarda, etoposide bagl toksisite riski artabilir.



Tedaviye baslamadan ©nce ndrolojik islevler muayene edilmelidir. LASTET tedavisi
uygulamak i¢in, periferal sinir sistemi iglevlerinin normal olmasi sarttir.

Goreceli kontrendikasyon: Miyokard enfarktiisii tehlikesi, diisiik kemik iligi rezervi
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedavi siiresince ilag gecimliligini izlemeye ve toksik belirtiler gosteren hastalarin
korunmasina ve bakimina yonelik uygun cihazlar ve teknik sartlar mevcut olmalidir.

Tedaviye baslamadan once, tedavi sirasinda ve her bir tedavi kiirlinden once kan sayim
degerleri (Iokositler, trombositler ve hemoglobin), karaciger ve bdbrek islevleri kontrol
edilmeli ve norolojik islevler tetkik edilmelidir.
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Lokosit sayisinin 2000/mm , mutlak notrofil graniilosit sayisinin 500/mm  ve trombosit
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sayisinin - 50.000/mm  seviyesinin altina diismesi halinde tedaviye ara verilmeli ve
dolasimdaki  kan  hiicrelerinin  seviyeleri  tekrar  kabul edilebilir  degerlere

(trombositler>100.000/mm3, lékositler>4000/mm3) yiikselmeden tedaviye  yeniden
baslanmamalidir. Etoposidin monoterapi olarak veya kombinasyon i¢inde kullanilmasina
bagl olarak, dolasimdaki kan hiicrelerinin seviyeleri genellikle 21 giin i¢inde normal
degerlere geri doner.

Miyelostipresif ve antineoplastik etkili diger ilaglarla birlikte uygulanan kombinasyon
tedavisinde etoposid dozu diistiriilmelidir.

Etoposid, yiiksek dozlarda uygulanan diger ilaglarla birlikte Onerilen dozun iizerindeki
dozlarda uygulandiginda kardiyotoksisite meydana gelebilir.

Usiime ve titreme ndbetleri, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve kan basinci diisiisii
olaylarint iceren olas1 anafilaktoid reaksiyonlarda, tedavi derhal kesilmeli ve hastaya,
sempatomimetik, kortikosteorid, antihistaminik ilaglar veya plazma ikame edici ¢ozeltiler
verilmelidir.

Ortaya ¢ikmasi muhtemel agir enfeksiyon ve/veya kanama epizotlariyla hizli ve etkin bir
sekilde miicadele etmek icin uygun sartlar olusturulmalidir. Etoposid tedavisine baglanmadan
once var olan enfeksiyonlar tedavi edilmelidir.

Hastalarin % 30-40’mda mide bulantis1 ve kusma meydana gelir. Istenmeyen bu etkileri
kontrol etmede antiemetiklerden yararlanilabilir.

Etoposid genetik yapiya hasar verebilir (bakiniz Boliim 4.6 ve 5.3). Bundan dolay1, erkekler,
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 aylik dénem iginde g¢ocuk sahibi olmamalidir. Irreversibl
infertilite olasilig1 mevcuttur.

Etoposid ile birlikte diger antineoplastik ilaglarla tedavi goren hastalarda prelosemik fazla
birlikte ya da prelosemik faz olmaksizin seyrek olarak akut 16seminin ortaya c¢iktigi rapor
edilmistir.

Ikincil 16seminin gelisimiyle ilgili ne kiimiilatif risk ne de egilim faktorleri bilinmektedir.
Etoposidin tedavi semalarinda kullanilabilecek dozlar1 ve kiimiilatif dozlar1 tavsiye edilmistir
ancak kesin olarak belirlenmemistir.



Epipodofilotoksinler uygulanan bazi ikincil 16semili hastalarda 11923 kromozomunda
anormallik gbzlemlenmistir. Bu anormallik epipodofilotoksinleri igermeyen kemoterapi
rejimleriyle tedavi edildikten sonra gelisen ikincil l6semide ve “de novo” (daha Once
goriilmeyen) olusan 16semide goriilmiistiir. Diger karakteristik ise epipodofilotoksin tedavisi
almis ikincil 16semi hastalarinda goriilen kisa siireli bir latent donemden sonra yaklasik
ortalama 32 ayda gelisen 16semi ile iligkilidir.

Etoposidin diger kemoterapi ilaglariyla birlikte kullanilmasi sonrasi tiimor lizis sendromunun
ortaya ciktig1 (bazen oliimciil olabilen) vakalar bildirilmistir. Tiimoér lizis sendromunun erken
belirtilerini fark etmek ic¢in, hastanin yakindan izlenmesi gerekir. Bu durum ozellikle,
tedaviye duyarl biiylik hacimli tiimorler ve bobrek yetmezligi gibi risk faktorleri olan hastalar
icin gegerlidir. Olas1 komplikasyon olusumu nedeniyle bu hastalarda uygun tedbir tedavileri
alinmalidir.

Gerek enfeksiyon, gerekse kanamaya egilimin olusmamasina veya agirlasmamasina 6zellikle
dikkat edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LASTET, kuvvetli miyelostipresif etkiye sahip bir ilactir; bu nedenle, benzer etkili baska
ilaglarla (6rnegin: siklofosfamid, BCNU (karmustin), CCNU (lomustin), 5-FU (5-florourasil),
vinblastin, adriamisin, sisplatin vs.) birlikte uygulanan kombinasyon tedavisinde veya
eszamanli radyoterapide ilacin bu etkisi artabilir.

Etoposid, kumarinin (varfarin) proteine baglanmasmi engelleyebilir ve bdylece onun
antikoagiilan etkisini siddetlendirebilir (miinferit vaka raporlart).

Antrasiklinler (epirubisin, adriamisin vs.) ile etoposid arasinda, deneylerle dogrulanmis
capraz direngler gdzlemlenmistir.

LASTET’in plazma proteinlerine in vitro baglanma oran1 % 97°dir. Fenilbiitazon, sodyum
salisilat ve asetilsalisilik asit etoposidin plazma proteinlerine baglanmasini engelleyebilir ve
dolayisiyla baz1 durumlarda etoposidin etkisini ve yan etkisini siddetlendirebilir.

LASTET’in diger bir antitiimor ajan veya radyoterapi ile birlikte uygulanmasi kemik iligi
depresyonu gibi yan etkileri siddetlendirebilir. Oral etoposidin yiiksek doz siklosporin ile
birlikte uygulanmasi (2000 ng/ml iistiindeki konsantrasyonlara varan) etoposidin dagiliminin
(AUC) % 80 oraninda artmasina sebep olur. Etoposidin toplam viicut klerensi, tek basina
etoposid uygulanarak yapilan tedavilerle karsilastirildiginda % 38 oraninda azalmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)
LASTET genetik yapiya zarar verebilir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar hamile
kalmaktan kaginmalidirlar.



LASTET ile tedavi edilen erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 aylik donem iginde
cocuk sahibi olmamalar1 ve LASTET tedavisinden sonra irreversibl infertilite olasiligindan
dolay1, tedaviye baslamadan Once spermlerini sperm bankasinda saklama uygulamasi
hakkinda uzman bir kuruma danigmalar1 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

LASTET ile gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir.
LASTET genetik yapiya zarar verebilir ve embriyo gelisimini olumsuz etkileyebilir. LASTET
hamilelik sirasinda kullanilmamalidir. Hamile hastalarda ilacin tedavi i¢in endikasyonu hayati
onemdeyse, anne karnindaki ¢ocugun maruz kalacagi riskler hakkinda tibbi konsiiltasyon
yapilmalidir.

Tedavi sirasinda hasta hamile kalacak olursa, genetik konsiiltasyona bagvurulmalidir.

Laktasyon donemi
LASTET ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

LASTET tedavisinden sonra irreversibl infertilite olasiligindan dolayi, LASTET ile tedavi
edilen erkeklerin tedaviye baslamadan once spermlerin saklanmasi konusunda uyarilmasi
gerekmektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

LASTET tedavisi sirasinda mide bulantisi, kusma ve ayrica kan basinct diisilisiinii igeren
hipersensitivite reaksiyonlar1 meydana gelebilir ve dolayisiyla hastanin ara¢ ve makine
kullanma becerisi dolayli olarak etkilenebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Agir enfeksiyonlar

(Kist ve polipler dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmlar
Yaygin olmayan: Akut 16semi (6zellikle baska antineoplastik etkili ilaclarla kombine edilerek
uygulanan etoposid tedavisinin ge¢ sonucu olarak).

Monositik tlimorlii hastalarda etoposid tedavisinden sonra sekonder 16semi riski yaklasik %
1’dir. Bu l6seminin karakteristik 6zellikleri; gorece kisa latans siiresi (ortalama 35 ay),
monositik veya miyelomonositer FAB alt-tipi, vakalarin yaklasik % 50’sinde 11qg23°de
kromozom anormallikleri ve kemoterapiye 1yi cevap vermesidir. Sekonder 16semi riski toplam

kiimiilatif doz artistyla (Etoposid > 2 g/m ) birlikte artar.

Cok seyrek: Tiimor lizis sendromu (bazen 6liimciil olabilen)



Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: En 6nemli ve doz sinirlayici yan etki, reversibl kemik iligi siipresyonudur. Bunun
siddeti doza baglidir ve 6liimciil olabilir.

Hastalarin % 60 - 91’inde 10kosit sayis1 azalmasi (yaklasik olarak 21 sonra ortaya ¢ikar), % 7-
17°sinde siddetli 16kosit sayis1 azalmasi (1000/mikrolitre’den az), % 28 - 41’inde trombosit
say1s1 azalmasi ve % 4 - 20’sinde siddetli trombosit sayis1 azalmasi (50000/mikrolitre’den az)
gozlemlenmistir. En diisiik 16kosit degerlerine 7 — 14 giin sonra ve en diisiik trombosit sayimi
degerlerine 9 — 16 giin sonra ulagilmstir.

Hastalarin yaklasik % 40’1inda hemoglobin diisiisii gozlemlenmistir.

20 giin sonra kan sayimi degerleri genel olarak tekrar normale donmiistiir. Etoposidin kemik
iligi tizerindeki etkisi kiimiilatif degildir.

Agir kemik iligi siipresyonu beraberinde enfeksiyonlara veya kanamalara yol agabilir.

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Yaygin: Uygun tedavi Onlemlerinin (adrenalin, antihistaminikler, glukokortikoidler)
alimmasini gerektiren lisiime ve titreme nobetleri, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve kan
basinci diislisli olaylar1 hastalarin % 0,7 - % 2’sinde gbézlemlenmistir.

Ayrica nobet tarzinda cilt kizariklig1 (eritem), yiiz ve dil 6demi, Oksiiriik, terleme, siyanoz,
laringospazm, kramp ndbetleri ve kan basinci artisi olaylarini iceren anafilaktoid reaksiyonlar
da gozlemlenmistir.

Cok seyrek: Infiizyon uygulamasinda solunumun infiizyon kesildikten sonra spontane olarak
yeniden diizene girdigi apne vakalari. Bronkospazmla baglantili ani 6liimciil reaksiyonlar
rapor edilmistir.

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Santral sinir sistemi yan etkileri (bitkinlik, uyuklama), periferal sinir sistemi yan
etkileri.

Yaygin olmayan: Kramp nobetleri ve konfilizyon, hiperkinezi, akinezi, somnolans, bas
donmesi, yorgunluk, agizda tat kalmasi, gegici kortikal korliik ve optik nevrit de dahil
merkezi sinir sistemi etkileri.

Seyrek: Periferik noropati

Bilinmiyor: Ekstremitelerde uyusma ve bag agrisi

Goz hastahiklan
Bilinmiyor: Gegici kortikal korliik, optik norit

Kardiyak hastaliklar

Cok seyrek: Kalp ritim bozukluklari, miyokard enfarktiisii (ancak etoposid ile baglantisi
ispatlanamamustir).

Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon

Bilinmiyor: Aritmi, tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Interstisyel pndmoni, pndmoni ve pulmoner fibroz.
Bilinmiyor: Apne



Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: % 31 — 43 siklikla mide bulantisi ve kusma meydana gelir ve genel olarak
antiemetik tedaviyle kontrol edilebilir (bakiniz B6lim 4.4). % 1 — 13 siklikla diyare, % 10 —
13 siklikla istahsizlik gbzlemlenmistir.

Yaygin: Hastalarin % 1 — 6’sinda agiz mukozasi enflamasyonu goriilebilir; bunun igin agiz
hijyenine 6zen gosterilmelidir. Mukozit ve 0zofajit meydana gelebilir. Tat alma hissi
bozulabilir.

Yaygin olmayan: Yutma zorlugu (disfaji), karin agrisi, obstipasyon.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygm: Karaciger islev bozukluklari % 0-3 siklikla gozlemlenmistir. Yiiksek dozlarda
LASTET, bilirubin, SGOT ve alkalik fosfatazin serum degerlerinde artisa neden olabilir.
Seyrek: y-GTP, LDH seviyelerinde yiikselme

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Cok yaygin: % 66’ya kadar varan siklikta sa¢ dokiilmesi meydana gelir ve bazi durumlarda
sac¢ tamamen dokiiliir, fakat tedaviden sonra sag¢ yeniden ¢ikar.

Yaygin olmayan.Ddokiinti, {rtiker, cilt renginde bozulma (pigmentasyon) ve kasinti.

Cok seyrek: Radyoterapi ve miiteakip etoposid tedavisinden sonra, bir hastanin 1s1n uygulanan
bolgesinde enflamatuvar ve kasintili cilt kizarmasi meydana gelmistir. Bunun yaninda,

Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (6liimciil bir vaka) bildirilmistir;
ancak bunlarin etoposidle baglantis1 kanitlanamamastir.

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Idrarda protein
Bilinmiyor: BUN ve kreatinin seviyelerinde artis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Yiizde sicak basmasi, 6dem, total serum protein seviyelerinde azalma

Bilinmiyor: Gegici metabolik asidoz, halsizlik, intermitten kas kramplar1 ve ates, sodyum,
potasyum, klor, kalsiyum gibi elektrolitlerde anormallikler, suur bulanikligi, yorgunluk, tat
degisikligi.

Arastirmalar

Seyrek: Malign hiicrelerin hizli bir sekilde tahrip olmasindan (Tiimor Lizis Sendromu) dolayi
kanda iirik asit artist (hiperiiriskemi) (bakmniz Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilarr ve
onlemleri). Ozellikle hikayesinde gut olan hastalarda bunu dikkate almak gerekir.
Hipertirisemi, hastaya allopurinol verilerek tedavi edilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimi, 1 ila 2 hafta i¢inde siddetli miyelosiipresyona neden olabilir.



Doz agimi i¢in spesifik bir antidot yoktur. Kemik iligine korumaya yonelik etkili maddeler
bilinmemektedir. Kemik iligi nakli etkili bir onlem olabilir. Semptomatik tedavi, kan
transfiizyonunu ve enfeksiyonlarin 6nlenmesini ve tedavi edilmesini i¢germelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Sitostatikler/podofilotoksin tiirevi
ATC Kodu: L01CBO01

Etki mekanizmasi

Etoposid sitostatik etkinligini, hiicre siklusunu S ve G2-fazinda inhibe ederek gosterir. DNA-
Topoizomeraz II ile etkilesime girer; etoposidin sitotoksisitesi DNA zincirinde kopmalara yol
acmasina dayanir; etoposid mikrotiibiilislerin sirasini etkilemez. Yiiksek konsantrasyonlarda
etoposid dinlenen hiicreler {izerinde de sitosit (hiicre 6ldiiriicii) etkiye sahiptir. Tiimor inhibe
edici etkisi, birgok deneysel tiimor modelinde ispatlanmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

LASTET yumusak kapsiiller yutulduktan sonra, etoposidin mutlak biyoyararlanimi1 % 50 +
25°dir. Ilag alimindan 1-2 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulasilir.

Oral kullanimdan sonra CmakS ve AUC degerleri, normalde, intravendz uygulama sonrasi

ulagilan degerlerin yarisia ulasir ve ayni bireyde ve bireyler-arasinda biiyiik degiskenlik
gosterir. Absorpsiyonun doza bagli oldugu kanitlanamamustir.

Dagilim:
Insan serumunda proteine baglanma oraninin % 94-97 oldugu tespit edilen Etoposidin

dokulara hizli dagildigi, ancak serebrospinal siviya gegcmedigi bulunmustur.

L. 1-2 saat ve t - 5-11 saat olmak iizere, plazma seviyeleri bifazik bir seyir izler. Giinde 200
mg veya 2 x 200 mg oral uygulama ardindan plazmada birikim gozlemlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Etoposidin ilk gegis etkisiyle ilgili higbir bulgu yoktur. Ornegin, etoposid kapsiil ile non-renal
klerensinin mutlak oral biyoyararlanim1 arasinda bir ilisgki yoktur. Oral kapsiil
uygulamasindan sonra etoposid metabolizma ve atiliminda bagka hicbir farklilik bulgularina
rastlanmamistir.

Eliminasyon:
flacin baslica atilim yolu bébrektir; dozun % 40-60’s1 48-72 saat icinde degismemis ilag

formunda idrarla atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilacin eliminasyon siiresi uzayabilir.
Klerensin 20 mg/dakika veya altinda oldugu hastalara standart dozun % 75’1 verilmelidir.



Bir konsantrasyon-zaman diyagraminda ortalama plazma seviyesinin referans preparata
kiyasla izledigi seyir

-
[aV]
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10 4 : —M- Test preparati
K —x— Referans preparat

Konst {pg/mi)

0 4 g lé 1'5 20 24

Zaman (saat)

Biyoyararlanim
1993 yilinda 34 denekte yapilan bir biyoyararlanim calismasi referans preparata kiyasla su
sonuglar1 vermistir:

Test preparatt | Referans
preparat

Maksimum plazma konsantrasyonu (Cmax): ng/ml 12,40 £ 0,90 | 11,79 +0,77

Maksimum plazma konsantrasyonuna ulasma zamani (tmax): saat | 1,35+0,11 0,93 + 0,06

Konsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan (AUC): pg/ml~h | 92,89 £+ 7,41 | 88,89 + 6,34

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenite

In-vitro ve in-vivo deneylerde etoposidin gen ve kromozom mutasyonuna yol a¢tigina dair
pozitif sonuglar elde edilmistir. Bu sonuglar, ilacin insanlarda mutajenik bir etkiye sahip
oldugu siiphesini hakl1 kilmaktadir.

Karsinojenite:
Karsinojenite icin hayvan deneyleri yapilmamistir. DNA hasar1  ve ispatlanan

genotoksisitesinden dolayi, etoposidin kanserojen potansiyel tagidigi varsayilmalidir.

Ureme farmakolojisi/teratojenite

Etoposid hayvan deneylerinde embriyotoksik ve teratojen etki gdstermistir. ilag, anne
hayvanlardaki agirlik artisin1 doza baglh bir sekilde progresif olarak inhibe etmistir. Siganlara
ve farelere etoposid verildikten sonra testis atrofisi ve spermiyogenez bozukluklari
gorilmiistir.




Immiinoloji
Etoposid hayvan deneylerinde immiinosiipresif etki gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit anhidrit

Hidroksi propil selliiloz

Konsantre gliserin

Makrogol 400

6.2. Gegcimsizlikler

Bugiine kadar bilinen bir ge¢imsizlik yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda ve 1s1ktan korunacak sekilde saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 25 mg etoposid igeren 40 kapsiilliik bilister ambalajda sunulmaktadir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

Onko Ilag San. ve Tic. A.S.

Kosuyolu Cad. No: 34, 34718 Kadikéy/ISTANBUL
Tel: (0216) 544 90 00

Faks: (0216) 545 59 99

e-mail: info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
99/38
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

I1k ruhsat tarihi: 10/06/1996
Ruhsat yenileme tarihi: 01/06/2004, 30.11.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
10





