ETOPOSIDE AMPHAR b.v. 100 mg/5 ml

FORMULU

Etoposid podofilotoksin yari sentetik bir tiirevi olup "4'-Demetilepipodofilotoksin 9 -(4,6.0-(R)-
etiliden -B-D glukopranosid" kimyasal adiyla bilinir.

Beher 5 ml'lik flakon; 100 mg anhidr sitrik asit, 400 mg polisorbat 80 (tween 80). 1205 mg saf etil
alkol ve 5 ml'ye tamamlanmak {izere polietilen glikol 300 (PEG 300) igerir.

FARMAKOLOJiK OZELLIKLERi

Etoposid bir yari sentetik podofilotoksin-tiirevi antineoplastik etken maddedir. Etoposid hiicrelerin
mitosise girmesini dnleyen ve bunlari premitotik fazda yok eden sikostatik etkiye sahiptir.

Etoposidin tam etki mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak ilag DNA 'ya hasar vererek ve béylece DNA
sentezini inhibe ederek veya degistirerek kendi sitotoksik etkilerini ortaya c¢ikartir gériinmektedir.
Etoposid, G2-faz durdurmasina neden olarak ve tercihen G2 ve geg S fazlarindaki hiicreleri 6ldirerek

hiicre-devrine bagl ve hiicre-fazina spesifik gibi gériinmektedir.

ENDIKASYONLARI

Etoposid asagidakiler ile ilgili olarak endikedir:

Refrakter Testikiiler Timorler

Enjeksiyon konsantresi icin Etoposid halihazirda uygun cerrahi, kematérepatik ve radyotorepatik
tedavi almis olanrefrakter testikiller timorleri olan hastalarda onaylanmis olan diger kemoterapik
etken maddeler ile kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilir.

Kiiglik Hiicre Akciger Kanseri

Enjeksiyon konsantresi icin Etoposid kiiclik hiicre akciger kanseri olan hastalarda diger onaylanmis
kemoterapik maddeler ile birlikte kullanilabilir.

¢ Hodgkin Hastaligi
» Malign (non-Hodgkin) lenfoma, Ozellikle Histositik Cinsi

o Akut non lenfotik |6semi.

KONTRENDIKASYONLARI

» Etoposid asagidakilerde kontrendikedir. Preparata daha dnceden hipersensitivite gostermis olan
hastalar.

¢ Agir hepatik disfonksiyona belirtisi gbsteren hastalar.

Etoposid intra-kaviter enjeksiyon ile verilmemelidir.



UYARILAR / ONLEMLER

Etoposid, kanser kemotoérepatik etken maddelerinin kullanilmasinda deneyimli olan nitelikli bir
doktorun denetimi altinda verilmelidir.

Enfeksiyon veya kanamaya neden olarak agir miyelosiipresyon ortaya cikabilir; bu nedenle etoposid
ile tedavi edilen hastalar hem tedavi sirasinda hem de tedaviden sonra miyeloslipresyon agisindan sik
stk gdzlenmelidir. Doz sinirlandirici kemik iligi siipresyonu etoposid tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan en
onemli toksisitedir. Bu nedenle, tedaviye baslarken ve birbirini izleyen her bir etoposid dozundan
once asagidaki laboratuvar incelemeleri elde edilmelidir: plaket sayimi, hemoglobin ve diferansiyel
beyaz kan hticresi sayimi. Plaket sayiminin 50,000/mm3 altinda olmasi veya mutlak nétrofil sayiminin
500/mm3 altinda olmasi kan sayimlari yeteri kadar normale dénene kadar terapiyi durdurma igin
olan bir gostergedir.

Hizli intravendz enjeksiyonun yan etkisi olarak hipotansiyon rapor edilmis oldugundan dolayi
etoposid sadece yavas intravenoz enflizyon ile verilmelidir.(genellikle 30 ila 60 dakikalik siire iginde)
Titremeler, ates,tasikardi, bronkospazm, dispnea ve hipotansiyon tarafindan ortaya konulan
anafilaksi ortaya gikabilir. Tedavisi semptomatiktir. Enflizyon, doktorun takdirine goére presor etken
maddelerin, kortikosteoridlerin, antihistaminlerin veya hacim genisleticilerin verilmesini takiben
derhal kesilmelidir.

Mutajenlik

Etoposidin mutajenik ve genotoksik potansiyeli memeli hiicrelerinde tespit edilmistir. Etoposid
embriyonik murin hiicrelerinde ve insan hematopoietik hiicrelerinde kromozom sayisi ve yapisinda
sapmalara neden olmustur; Cin kobayl yumurtalik hiicrelerindeki gen mutasyonlari ve fare I16semi
hicrelerinde katman kirilmasi ile ortaya ¢cikan DNA hasari ve DNA-protein ¢apraz baglantilari.

Karsinojenlik

Laboratuvar hayvanlarinda Etoposid ile karsinojenlik testleri gerceklestirilmemistir. Etoposid
insanlarda sadece potansiyel karsinojen olarak sayilmahdir.

Teratojenlik

Beden ylizey alanina dayali tavsiye olunan klinik dozun %1'i ila %3'( dozlarinda farelerde ve
sicanlarda teratojenik ve embriyotoksiktir.

Pediatrideki Kullanimi
Etoposid enjeksiyon sollisyonu polisorbat 80 icerir. Prematiire cocuklarda, karaciger ve bobrek
yetmezligine, akciger detoriasyonuna. thrombocylopenia'ya, ve ascitis'e sebep olan ve hayati tehlike

arz eden bir sendrom, polisorbat ihtiva enjekte edebilir bir Vitamin E Grlnd ile birlikte ortaya gikar.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER

Cogu advers reaksiyonlar eger erken edilebilirse geri donulebilir niteliktedirler. Eger agir reaksiyonlar
ortaya cikarsa, dozaj azaltiimali veya kesilmeli ve diizeltici dnlemler alinmalidir.



Hematolojik Toksisite

Enfeksiyon veya kanamaya neden olarak agir miyelosiipresyon ortaya cikabilir; bu nedenle etoposid
ile tedavi edilen hastalar hem tedavi sirasinda hem de tedaviden sonra miyeloslipresyon agisindan sik
stk gbzlenmelidir. Doz sinirlandirici kemik iligi sGipresyonu etoposid tedavisi ile birlikte ortaya ¢ikan en
onemli toksisitedir. Anemiye yakalananlarin ylizde orani 0-33'diir. Bu nedenle, tedaviye baslarken ve
birbirini izleyen her bir etoposid dozundan 6nce asagidaki laboratuvar incelemeleri elde edilmelidir;
plaket sayimi, hemoglobin ve diferansiyel beyaz kan hticresi sayimi. Plaket sayiminin 50,000/mm3
altinda olmasi veya mutlak nétrofil sayiminin 500/mm3 altinda olmasi kan sayimlari yeteri kadar
normale dénene kadar terapiyi durdurma icin olan bir gostergedir.

Gastrointestinal Toksisite

Bulanti ve kusma en 6nemli gastrointestinal toksisitedirler. Bu tip bulanti ve kusmanin agirligi genel
olarak yumusak ile orta derece olmakta ve hastalarin %1'inde tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.
Bulanti ve kusma genellikle standart antiemetik tedavi ile kontrol edilebilir.

Gastrointestinal toksisitelerin sikhgi su sekildedir: Bulanti/kusma (%31-43), anoreksi (%10-13), diyare
(%1-13), abdominal agri (<%2), stomatilis (%1-6), hepatik toksisite (<%3), disfaji, konstipasyon.

Hipotansiyon

Hizli intravendz enjeksiyonun yan etkisi olarak hipotansiyonrapor edilmis oldugundan dolayi etoposid
sadece yavas intravenoz enflizyon ile verilmelidir. (genellikle 30 ila 60 dakikalik stire icinde)

Alerjik Reaksiyonlar

Titremeler,ates, tasikardi, bronkospazm, dispneae ve hipotansiyon ile karakterize olmus olan
anafilaktik benzeri reaksiyonlar intraven6z etoposid alan hastalarin %0.7'si ila %2'si arasinda ortaya
cikiyor olarak rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle uygun olmasi halinde presor etken
maddelerin, kortikosteoridlerin, antihistaminlerin veya hacim genisleticilerin enflizyonunun ve
verilmesinin kesilmesine hemen cevap vermislerdir. Bronkospazm ile birlikte olan bir 6ldiirict akut
reaksiyon rapor edilmistir. Hipertansiyon ve flasing de ayrica rapor edilmistir. Enflizyonun
kesilmesinden sonraki birkag saat icinde kan basinci genellikle normalize olur.

Alopesi

Kimi zaman tam kellige kadar ilerleyen geri doniilebilir alopesi hastalarin %66'sina kadar olan bir
oranda gozlenmistir.

Diger Toksisiteler
Asagidaki advers etkiler pek sik olmayarak rapor edilmislerdir: agizda tad kalmasi, ras, agri,
pigmentasyon, pruritus, abdominal agri, konstipasyon, disfaji, gecici kortikal korlik ve tek olarak

rapor edilmis olan radyasyon geri cagirma dermatitisi.

BEKLENMEYEN BIR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.



KULLANIM SEKLI VE DOZ

Parenterel ilag Grlinleri, sollisyon ve kabin izin vermesi halinde, ila¢ verilmeden dnce parcacik madde
ve renk bozulmasi agisindan goérsel olarak muayene edilmelidirler. Hizli intraven6z enjeksiyonun yan
etkisi olarak hipotansiyon rapor edilmis oldugundan dolayi etoposid sadece yavas intravenoz
enflizyon ile verilmelidir (genellikle 30 ila 60 dakikalik siire icinde). Kombine ila¢ tedavisinde diger
ilaglarin miyelostpresif etkileri, veya 6n x-i1sini terapisinin etkileri géz 6niine alinarak dozaj
degistirilmelidir.

Refraktér Testikiilér Timorler

Diger onaylanmis kemoterapétik etken maddeler ile kombine halde Enjeksiyon Konsantresi igin
Etoposidin alisildik dozu 1 ila 5. glin arasinda 50-100 mg/m2/giin olarak 1, 3 ve 5. giinde 100
mg/m2/giin olarak degismektedir.

Kiiglik Hiicre Akciger Kanseri

Diger onaylanmis kematorapetik ilaglar ile kombine halde Enjeksiyon Konsantresi icin Etoposid dozu 4
gun icin 35 mg/m2/gin ila 5 glin icin 50 mg/m2/giin olarak degismektedir. Kemoterapi devirleri,
herhangi bir toksisitenin uygun sekilde diizelmesinden sonra 3 ila 4 haftalik araliklarla tekrar edilir.
Pediyatride Kullanimi

Cocuklarda kullanimi agisindan glivenliligi ve etkinligi tespit edilmemistir.

intravendz yoldan uygulama icin Hazirlama Enjeksiyon konsantresi igin Etoposid 0.2 mg/ml'lik bir
nihai konsantrasyon vermek lizere %5 Dekstroz Enjeksiyon, veya %0.9 Sodyum Klorid Enjeksiyon ile
sulandirilabilir. %5 Dekstroz Enjeksiyon veya %0.9 Sodyum Klorid Enjeksiyon i¢cinde Enjeksiyon
Konsantresi igin Etoposid dillisyonlari 120 saat boyunca stabildirler.

NOTLAR: Etoposid hizli intravenoz enjeksiyon ile verilmemelidir.

Etoposid herhangi baska bir ilag ile fiziksel olarak karistirllmamahdir.

Cokelti isaretleri gosteren her tiirlii soliisyon atilmalidir.

Gebelik ve Siit Verme Sirasinda Kullanim

Etoposid gebe bir kadina verildiginde fetal hasara neden olabilir. Gebe kadinlarda uygun ve iyi sekilde
kontrol edilmis olan incelemeler yoktur. Eger bu ilag gebelik sirasinda kullanilirsa veya eger hasta bu
ilaci alirken gebe kalirsa, fetls ile ilgili potansiyel hasar hakkinda bu kisiye bilgi verilmelidir.

Bu ilacin meme siitiinde salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir. Sit emen bebeklerdeki ciddi
advers reaksiyonlar ile ilgili potansiyel nedeniyle, siit vermeyi veya ilaci kesme arasinda bir karar

verilmelidir. Bu sirada ilacin anne icin olan 6nemi géz 6nline alinmalidir.

DOZ ASIMI

Etoposid'in asiri dozda alinmasina karsi bilinen bir antidotu yoktur. Semptomlara karsi destekleyici
tedavi yapilmalidir.



SAKLAMA KOSULLARI

ilag, 1siktan uzak 25°C'nin altindaki oda sicakliginda muhafaza ediniz.
Cocuklarin ulasamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

TiCARI TAKDIM SEKLi VE AMBALAJ MUHTEVASI

Etoposide 20 mg/ml, 5 ml'lik flakonlar.

RUHSAT SAHiBi ADI VE ADRESI

Atafarm ilag San. ve Tic. Ltd. Sti. Acibadem, Kéftiincii Sokak No:1 81010 Kadikdy - ISTANBUL

RUHSAT TARIH VE NUMARASI

03.01.1995 - 96/23

URETiM YERi iSiM VE ADRESI

Amphar b.v. Hollanda lisansi ile ABIC LTD. (Netanya) tarafindan Gretilmistir.

Recete ile satilir.



