KISA URUN BILGisi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
LASTET® 50 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir kapsiilde

Etkin madde: Etoposid 50 mg

Yardmnci madde(ler):

Yardimer maddeler i¢in béliim 6.1° e bakimiz,

3.FARMASOTIK FORM :
Yumugak kapsiil
Renksiz-agik sar1 renkte berrak ve viskoz sivi igeren agik kirmizi-turuncu yumusak kapsiiller.

4 KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapitik Endikasyonlar

LASTET, kiiciik hilcreli akciger kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, germ hiicre tiimdrii,
over kanseri, meme kanseri, Hodgkin lenfoma, Hodgkin dist lenfoma, sarkomlar ve mide
kanserinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji / uygulama sikliga ve siiresi:

Yetigkinler

LASTET, art arda bes giin boyunca giinde 100 — 200 mg/’m2 viicut alam dozajiyla kullanilir. Bu
tedavi sikliistiniin tekrarlanabilmesi igin en az 21 giinliik bir zaman aralifimn ge¢mesi gerekir.

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

Polikemoterapi kapsaminda uygulanacak kesin dozaj, oral etoposid uygulamasi igeren ve ilgili
hastah@in tedavisinde etkisi kanitlanmig olan tedavi protokolleri temelinde belirlenir.

Hatirlatma:

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

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

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

Tiimériin tedaviye cevap vermedigi, hastaliin ilerledigi ve/veya tolere edilemeyecek dereceye
ulagan yan etkilerin ortaya ¢iktigi hastalarda LASTET tedavisi kesilmelidir.

Uygulama sekli:

Oral olarak uygulanir.

Tedavi, sadece tiimor tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan ve bir klinikte veya bir klinikle
ishirligi iginde uygulanmalidir. ilacin kullanma talimatlarina siki sikiya uyulmalidir.

LASTET kapsiiller, yemek Sgtinleri sirasinda veya 6gtinlerden sonra yeterince suyla (tercihen bir
bardak su 6rnegin; 200 ml) ¢ignemeden yutulmalhdir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullamlmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda giivenligi ve etkinligi bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ancak dozaj ve kullamim araliklarina dikkat
edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etoposide, podofilotoksine, podofilotoksin tiirevlerine veya ilacin diger bilesenlerinden herhangi
birine karsi bilinen hipersensitivitesi (asin duyarliligr) olan ve agir karaciger ve/veya bébrek
yetmezliginiz olan hastalarda kullanilmamalidir.

Miyelosiipresyon, LASTET’in doz sinirlayict bir yan etkisidir. Bundan dolay, ilag, fayda risk
oram karsilagtirmasi hakh gostermedigi miiddetge, daha dnce uygulanan ilag tedavisinden veya
radyoterapiden kaynaklanan agir miyelosiipresyonlu hastalarda kullanilmamalidir. Onceden
miyelosiipresyon olan hastalarin etoposid ile tedavi edildigi durumlarda 6zel dikkat
gosterilmelidir. ilag uygulamasi, kemik iliginin yenilenmesi i¢in uygun araliklarda yapilmalidir.
Bununla birlikte kan hiicrelerinin (graniilositler, eritrositler ve trombositler) dikkatli bir gekilde
izlenmesi gerekir.

Lokopeni ve/veya trombopeni durumunda, LASTET tedavisi, kan sayim degerleri normale
dondiikten sonra (I5kositler>4000/mikrolitre, trombositler>100.000 mikrolitre) siirdiiriilmelidir.

LASTET, akut enfeksiyonlu hastalara re¢ete edilmemelidir.

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

Serum albiimin seviyesi diigiik olan hastalarda, etoposide bagh toksisite riski artabilir.

Tedaviye baglamadan &nce nérolojik islevler muayene edilmelidir. LASTET tedavisi uygulamak
i¢in, periferal sinir sistemi iglevlerinin normal olmasi sarttir.

Goreceli kontrendikasyon: Miyokard enfarktiisii tehlikesi, diistik kemik iligi rezervi

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve énlemleri
Tedavi siiresince ilag gecimliligini izlemeye ve toksik belirtiler gésteren hastalanin korunmasina
ve bakimina ybnelik uygun cihazlar ve teknik sartlar mevcut olmahdir.

Tedaviye baglamadan Once, tedavi sirasinda ve her bir tedavi kiirlinden dnce kan sayim degerleri
(Iokositler, trombositler ve hemoglobin), karaciger ve bdbrek islevieri kontrol edilmeli ve
ndrolojik islevler tetkik edilmelidir.

Ldkosit sayisumn 2000/mm’, mutlak ndtrofil graniilosit sayisinin 500/mm’ ve trombosit sayisinin
50.000/mm seviyesinin altina diismesi halinde tedaviye ara verilmeli ve dolagimdaki kan
hiicrelerinin  seviyeleri tekrar kabul edilebilir degerlere (trombositler>100.000/mm’,
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l6kositler>4000/mm’) yiikselmeden tedaviye yeniden baglanmamalidir. Etoposidin monoterapi
olarak veya kombinasyon iginde kullanilmasina bagh olarak, dolasimdaki kan hiicrelerinin
seviyeleri genellikle 21 giin iginde normal degerlere geri doner.

Miyelosiipresif ve antineoplastik etkili diger ilaglarla birlikte uygulanan kombinasyon tedavisinde
etoposid dozu diigtirlilmelidir.

Etoposid, yiiksek dozlarda uygulanan diger ilaglarla birlikte dnerilen dozun tizerindeki dozlarda
uygulandifinda kardiyotoksisite meydana gelebilir.

Usiime ve titreme nobetleri, ates, tagikardi, bronkospazm, dispne ve kan basinc: dilsiisii olaylarim
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
milcadele etmek i¢in uygun sartlar olugturulmalidir. Etoposid tedavisine baslanmadan nce var
olan enfeksiyonlar tedavi edilmelidir.

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

Etoposid genetik yapiya hasar verebilir (bakimz B&liim 4.6 ve 5.3). Bundan dolayi, erkekler,
tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 aylik dénem iginde gocuk sahibi olmamahdir. [rreversibl
infertilite olastlifi mevcuttur.

Etoposid ile birlikte diger antineoplastik ilaglarla tedavi géren hastalarda prelssemik fazla birlikte
ya da preldsemik faz olmaksizin seyrek olarak akut 18seminin ortaya giktigi rapor edilmistir.

ikincil Iseminin gelisimiyle ilgili ne kiimiilatif risk ne de egilim faktorleri bilinmektedir.
Etoposidin tedavi semalarinda kullanilabilecek dozlari ve kiimiilatif dozlan tavsiye edilmistir
ancak kesin olarak belirlenmemisgtir.

Epipodofilotoksinler uygulanan baz ikincil l6semili hastalarda 11923 kromozomunda anormallik
gozlemlenmistir. Bu anormallik epipodofilotoksinleri icermeyen kemoterapi rejimleriyle tedavi
edildikten sonra gelisen ikincil [6semide ve “de novo™ (daha dnce goriilmeyen) olusan 15semide
gériilmiistiir. Diger karakteristik ise epipodofilotoksin tedavisi almg ikincil 16semi hastalarinda
gorillen kisa siireli bir latent donemden sonra yaklagik ortalama 32 ayda gelisen ldsemi ile
iligkilidir.

Etoposidin diger kemoterapi ilaglaryla birlikte kullamlmas: sonrasi tiimér lizis sendromunun
ortaya ¢iktig1 (bazen &liimciil olabilen) vakalar bildirilmistir. Tiim&r lizis sendromunun erken
belirtilerini fark etmek i¢in, hastanin yakindan izlenmesi gerekir. Bu durum o&zellikle, tedaviye
duyarli biiyiik hacimli tiimérler ve bobrek yetmezligi gibi risk faktSrleri olan hastalar igin
gegerlidir. Olasi komplikasyon olusumu nedeniyle bu hastalarda uygun tedbir tedavileri
alinmalidir.

Gerek enfeksiyon, gerekse kanamaya egilimin olugmamasina veya agirlasmamasina ozellikle
dikkat ediimelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

LASTET, kuvvetli miyelosiipresif etkiye sahip bir ilagtir; bu nedenle, benzer etkili bagka ilaglarla
(6rnegin: siklofosfamid, BCNU (karmustin), CCNU (lomustin), 5-FU (5-florourasil), vinblastin,
adriamisin, sisplatin vs.) birlikte uygulanan kombinasyon tedavisinde veya eszamanh
radyoterapide ilacin bu etkisi artabilir.
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Etoposid, kumarinin (varfarin) proteine baglanmasini engelleyebilir ve bdylece onun antikoagtilan
etkisini siddetlendirebilir (miinferit vaka raporlart).

Antrasiklinler (epirubisin, adriamisin vs.) ile etoposid arasinda, deneylerle dogrulanmig gapraz
direngler gdzlemlenmistir.

LASTET’in plazma proteinlerine in vitro baglanma oram % 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 antitimor ajan veya radyoterapi ile birlikte uygulanmas1 kemik iligi
depresyonu gibi yan etkileri siddetlendirebilir. Oral etoposidin yitksek doz siklosporin ile birlikte
uygulanmast (2000 ng/ml iistiindeki konsantrasyonlara varan) etoposidin dagiliminin (AUC) % 80
oraninda artmasina sebep olur. Etoposidin toplam viicut klerensi, tek basina etoposid uygulanarak
yapilan tedavilerle kargilagtirildiginda % 38 oraninda azalmaktadr.

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 kaginmahdirlar.

LLASTET ile tedavi edilen erkeklerin tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi 6 aylik dénem iginde gocuk
sahibi olmamalari ve LASTET tedavisinden sonra irreversibl infertilite olasiigindan dolay,
tedaviye baslamadan dnce spermlerini sperm bankasinda saklama uygulamasi hakkinda uzman bir
kuruma danigmalari Snerilmektedir.

Gebelik donemi

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

Tedavi sirasinda hasta hamile kalacak olursa, genetik konsiiltasyona bagvurulmahdr.

Laktasyon donemi
LASTET ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
LASTET tedavisinden sonra irreversibl infertilite olasih@indan dolayi, LASTET ile tedavi edilen
erkeklerin tedaviye baslamadan énce spermlerin saklanmasi konusunda uyarilmas: gerekmektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim iizerindeKi etkiler

LASTET tedavisi sirasinda mide bulantisi, kusma ve ayrica kan basinci diislisiinii igeren
hipersensitivite reaksiyonlan meydana gelebilir ve dolayisiyla hastanin arag ve makine kullanma
becerisi dolayli olarak etkilenebilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gdre listelenmistir.

Cok yaygin (21/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=i/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok 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 kétii huylu neoplazmlar
Yaygin olmayan: Akut 15semi (5zellikle baska antineoplastik etkili ilaglarla kombine edilerek
uygulanan etoposid tedavisinin geg sonucu olarak).

Monositik timérlii hastalarda etoposid tedavisinden sonra sekonder losemi riski yaklagik % 1°dir.
Bu lsseminin karakteristik zellikleri; gérece kisa latans siiresi (ortalama 35 ay), monositik veya
miyelomonositer FAB alt-tipi, vakalarin yaklagik % 50’sinde 11¢23°de kromozom anormallikleri
ve kemoterapiye iyi cevap vermesidir. Sekonder |dsemi riski toplam kumilatif doz artistyla
(Etoposid > 2 g/m ) birlikte artar.

Cok seyrek: Tuimér lizis sendromu (bazen &liimciil olabilen)

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Cok yaygin: En Snemli ve doz sinirlayici yan etki, reversibl kemik iligi siipresyonudur. Bunun
siddeti doza baglidir ve dliimetil olabilir.

Hastalarin % 60 - 91’inde 15kosit sayis1 azalmasi (yaklasik olarak 21 sonra ortaya gikar), % 7-
17’sinde siddetli 15kosit sayist azalmasi (1000/mikrolitre’den az), % 28 - 41”inde trombosit say1si
azalmast ve % 4 - 20’sinde siddetli trombosit sayisi azalmasi (50000/mikrolitre’den az)
gozlemlenmistir. En diigiik l5kosit degerlerine 7 — 14 giin sonra ve en dilgiik trombosit sayim
degerlerine 9 — 16 giin sonra ulasilmustir.

Hastalarin yaklagik % 40" inda hemoglobin diisiigli gbzlemlenmistir.

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

Agir kemik iligi siipresyonu beraberinde enfeksiyonlara veya kanamalara yol agabilir.

Bagisiklik sistemi hastahklar:

Yaygin: Uygun tedavi nlemlerinin (adrenalin, antihistaminikler, glukokortikoidler) alinmasini
gerektiren iisiime ve titreme nobetleri, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve kan basinci diisligli
olaylan hastalarin % 0,7 - % 2’sinde gdzlemlenmistir.

Ayrica nibet tarzinda cilt kizankligi (eritem), yiiz ve dil &demi, Sksiiriik, terleme, siyanoz,
laringospazm, kramp nobetleri ve kan basinci artigi olaylarini igeren anafilaktoid reaksiyonlar da
gdzlemlenmigtir.

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

Sinir sistemi hastahklan
Yaygn: Santral sinir sistemi yan etkileri (bitkinlik, uyuklama), periferal sinir sistemi yan etkileri.
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Yaygin olmayan: Kramp ndbetleri ve konfiizyon, hiperkinezi, akinezi, somnolans, bas dénmesi,
yorgunluk, agizda tat kalmasi, gegici kortikal korlik ve optik nevrit de dahil merkezi sinir sistemi
etkileri.

Seyrek: Periferik noropati

Bilinmiyor: Ekstremitelerde uyusma ve bas agrisi

Goz hastahiklan
Bilinmiyor: Gegici kortikal korliik, optik ndrit

Kardiyak hastahklar

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

Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon

Bilinmiyor: Aritmi, tasikardi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Interstisyel pndmoni, pnémoni ve pulmoner fibroz.
Bilinmiyor: Apne

G Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: % 31 — 43 siklikla mide bulantisi ve kusma meydana gelir ve genel olarak antiemetik
tedaviyle kontrol edilebilir (bakiniz B6liim 4.4). % 1 — 13 siklikla diyare, % 10 — 13 siklikia
istahsizlik gozlemlenmistir.
Yaygin: Hastalarin % 1 — 6’sinda agiz mukozast enflamasyonu goriilebilir; bunun i¢in agiz
hijyenine 6zen gosterilmelidir. Mukozit ve dzofajit meydana gelebilir. Tat alma hissi bozulabilir.
Yaygin olmayan: Yutma zorlugu (disfaji), karin agrisi, obstipasyon.

Hepato-bilier hastaliklar

Yaygin: Karaciger iglev bozukluklar1 % 0-3 siklikla gozlemlenmigtir. Yiksek dozlarda LASTET,
bilirubin, SGOT ve alkalik fosfatazin serum degerlerinde artiga neden olabilir.

Seyrek: y-GTP, LDH seviyelerinde yitkselme

Deri ve derialti doku hastaliklar
Cok yaygin: % 66°ya kadar varan siklikta sag dokillmesi meydana gelir ve bazi durumlarda sag
tamamen dokaliir, fakat tedaviden sonra sag yeniden gikar.
Yaygin olmayan: Dokiinti, Grtiker, cilt renginde bozulma (pigmentasyon) ve kasinti,

0 Cok seyrek: Radyoterapi ve miiteakip etoposid tedavisinden sonra, bir hastamin 1sin uygulanan
bolgesinde enflamatuvar ve kagintih cilt kizarmasi meydana gelmistir. Bunun yaninda,

4 Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (8liimciil bir vaka) bildirilmistir; ancak
' bunlarin etoposidle baglantist kanitlanamamusgtir.

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

4 Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar

' Seyrek: Yiizde sicak basmasi, ddem, total serum protein seviyelerinde azalma

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

Seyrek: Malign hiicrelerin hizli bir sekilde tahrip olmasindan (Tiimér Lizis Sendromu) dolay:
kanda iirik asit artis1 (hiperiiriskemni) (bakimz Boliim 4.4, Ozel kullamm uyarilar ve dnlemleri).
Ozellikle hikayesinde gut olan hastalarda bunu dikkate almak gerekir. Hiperiirisemi, hastaya
allopurinol verilerek tedavi edilebilir.

4.9, Doz agim ve tedavisi
Doz asimy, | ila 2 hafta iginde siddetli miyelosiipresyona neden olabilir.

Doz asimi igin spesifik bir antidot yoktur. Kemik iligine korumaya yonelik etkili maddeler
bilinmemektedir. Kemik iligi nakli etkili bir onlem olabilir. Semptomatik tedavi, kan
transfiizyonunu ve enfeksiyonlarin nlenmesini ve tedavi edilmesini icermelidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Sitostatikler/podofilotoksin tiirevi
ATC Kodu: LO1CBO1

. Etki mekanizmasi
Etoposid sitostatik etkinligini, hiicre siklusunu S ve G2-fazinda inhibe ederek gosterir. DNA-
Topoizomeraz 1l ile etkilesime girer; etoposidin sitotoksisitesi DNA zincirinde kopmalara yol
agmasina dayanir; etoposid mikrotiibiiliislerin sirasin etkilemez. Yiiksek konsantrasyonlarda
etoposid dinlenen hiicreler Uizerinde de sitosit (hiicre dldiiriicii) etkiye sahiptir. Timdor inhibe edici
etkisi, bircok deneysel tiimér modelinde ispatlanmugtir.

: 5.2. Farmakokinetik ézellikler

' Genel Ozellikler:

Emilim:

LASTET yumusak kapsiiller yutulduktan sonra, etoposidin mutlak biyoyararlanimi % 50 + 25 dir.
ilag alimindan 1-2 saat sonra maksimum plazma seviyelerine ulagtlir.

Oral kullanimdan sonra C _ ve AUC degerleri, normalde, intravendz uygulama sonras: ulasilan

degerlerin yarisma ulasir ve ayni bireyde ve bireyler-arasinda biiylik degiskenlik gisterir.
Absorpsiyonun doza bagli oldugu kanitlanamamugtir.

o Dagilim;
insan serumunda proteine baglanma orammin % 94-97 oldugu tespit edilen Etoposidin dokulara
hizli dagildig1, ancak serebrospinal siviya gegmedigi bulunmustur.

t 1-2saatvet S5-11 saat olmak iizere, plazma seviyeleri bifazik bir seyir izler. Giinde 200 mg
veya 2 x 200 mg oral uygulama ardindan plazmada birikim gézlemlenmemistir.

Biyotransformasyon:

Etoposidin ilk gegis etkisiyle ilgili higbir bulgu yoktur. Ornegin, etoposid kapsiil ile non-renal
klerensinin mutlak oral biyoyararlamm arasinda bir iligki yoktur. Oral kapsiil
uygulamasindan sonra etoposid metabolizma ve atiliminda bagka hicbir farkhilik bulgularina
rastlanmamaistir.

Eliminasyon:

ilacin baghca atilim yolu bébrektir; dozun % 40-60°s1 48-72 saat iginde degismemis ilag formunda
idrarla atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilacin eliminasyon siiresi uzayabilir. Klerensin 20
mg/dakika veya altinda oldugu hastalara standart dozun % 75’i verilmelidir.
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Bir konsantrasyon-zaman diyagraminda ortalama plazma seviyesinin referans preparata Kiyasla

izledigi seyir

-
[, ]
'y

-(1- Test preparat
Referans preparat

10 4
- -

Konst. {(p1g/mi}

a 4 12 16 a0 24
Zaman (saat)

Biyoyararlanim

1993 yilinda 34 denekte yapilan bir biyoyararlamm galigmasi referans preparata kiyasla su

sonuglari vermistir:

Test preparat Referans preparat
Maksimum plazma konsantrasyonu (C_ ): pg/ml 12,40 £ 0,90 11,79 + 0,77
Maksimum plazma konsantrasyonuné ulagsma zamam | 1,35+ 0,11 0,93 + 0,06
(tm): saat
Kohsantrasyon-zaman egrisinin altindaki alan (AUC): | 92,89 =741 88,89 + 6,34
pg/ml ~h

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Mutajenite

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

siiphesini hakli kilmaktadir.

Karsinojenite:

Karsinojenite igin hayvan deneyleri yapilmamistir. DNA hasari ve ispatlanan genotoksisitesinden
dolay1, etoposidin kanserojen potansiyel tasidig1 varsayiimalidir.

Ureme farmakolojisi/teratojenite

Etoposid hayvan deneylerinde embriyotoksik ve teratojen etki gostermistir. 1lag, anne
hayvanlardaki agirhik artisim doza bagh bir sekilde progresif olarak inhibe etmistir. Siganlara ve
farelere etoposid verildikten sonra testis atrofisi ve spermiyogenez bozukluklar: goriilmistur.

[mmiinoloji

Etoposid hayvan deneylerinde immiinosiipresif etki gostermistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin Listesi
Sitrik asit anhidrit

Hidroksi propil sellilloz

Konsantre gliserin
Makrogol 400

6.2. Gecimsizlikler
Bugiine kadar bilinen bir gegimsizlik yoktur.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda ve 1giktan korunacak sekilde saklanmalidir.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
Her biri 50 mg etoposid igeren 20 kapsiilliik bilister ambalajda sunulmaktadir.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan Uriinler ya da attk materyaller “Tibbi Auklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve

LR

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Onko Ecza San. ve Tic.Ltd. Sti.

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

Faks: (0216) 545 59 99

e-mail: info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
99/39

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 10/06/1996
Ruhsat yenileme tarihi:16/06/2003, 29.11.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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