KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SINTOPOZID 100 mg/5 mL IV konsantre infiizyon ¢dzeltisi iceren flakon
Stitotoksik, steril

2. KALITATIF ve KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 mL ¢ozelti 20 mg etoposid icerir. Her bir 5 mL’lik flakon 100 mg etoposid igerir.

Yardimci madde(ler):
Saf etanol ....... 158 mg/mL
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk konsantre ¢ozelti.
Renksiz veya acik sar1 renkte berrak, hafif viskoz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Etoposid intravendz yoldan kullanilan bir antineoplastik ajandir. Tek basma veya diger
antineoplastik ajanlarla birlikte kullanilabilir.

Etoposid kiiciik hiicreli akciger kanserinde etkinligi kanitlanmis diger kemoterapdtik ajanlarla
kombine sekilde ve seminomatdz olmayan testis karsinomu tedavisinde uygun cerrahi,
kemoterapi veya radyoterapi tedavisi almis hastalarda, etkinligi kanitlanmig diger
kemoterapoétik ajanlarla kombine sekilde kullanilabilir.

Ayrica, kiiglik hiicreli olmayan akciger kanserinin palyatif tedavisinde, Hodgkin hastaliginin
yeniden indiiksiyon tedavisinde, Hodgkin dis1 lenfoma (non-Hodgkin lenfoma) ve akut
myelositik 16seminin indiiksiyon tedavisinde ve koriyon karsinomanin indiiksiyon ve yeniden
indiiksiyon tedavisinde objektif yanit alinabilecegi gosterilmistir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinler:

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

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Etoposidin miyelosiipresif etkisi nedeniyle tedavi kiirleri 10 ila 20 giin araliindan daha sik
tekrarlanmamalidir. Hematolojik olmayan endikasyonlar i¢in tedavi 21 giinliik araliktan daha
sik tekrarlanmamalidir.

Etoposid yaygin olarak, 5 giin boyunca giinde 100 mg/m? veya 1., 3. ve 5. giinlerde uygulanan
giinliik 120 mg/m? seklinde uygulanur.
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Cozelti intravendz inflizyonla minimum 30 dakika ila 60 dakika arasinda verilmelidir. Yiiz
kizarmasi infiizyon hizinin ¢ok fazla oldugunun belirtisidir. Hasta toleransina bagl olarak
infiizyon siiresi uzatilabilir.

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

Etoposid miyelosupresyona neden oldugundan 16kosit ve trombosit sayilarinin normale
donmesine izin vermek i¢in tedavi li¢ haftalik araliklardan daha sik tekrarlanmamalidir.
SINTOPOZID infiizyonu ile tedavi kiirii yinelenmeden 6nce, miyelosupresyon belirtileri
acgisindan kan tablosu incelenmeli ve tatminkar bulunursa tedavi verilmelidir.

Uygulama sekli:
SINTOPOZID sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapétik ajanlarmn kullaniminda
deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir.

SINTOPOZID yalmzca yavas intravendz infiizyonla kullanilir. Etoposid viicut bosluklari
(plevra, periton ve diger) icine enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir.

Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.
Kullanim talimatlar1 ve uygulama ile ilgili detayl1 bilgi i¢in B6liim 6.6."ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan, ancak karaciger fonksiyonlart normal hastalarda, etoposidin dozu
azaltilmali ve hematolojik alt degerleri ve bobrek fonksiyonlari izlenmelidir.

Kreatinin klirensine gore onerilen doz rejimi agagidaki gibidir:

Kreatinin klirensi Onerilen giinliik doz (standart dozun
(mL/dak) yiizdesi)
>50 100
15-50 75
<15 Kontrendikedir (Kontrendikasyonlar
boliimiine bakiniz).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda, hastaligin ve karaciger yetmezliginin siddetine gore
dikkatle doz ayarlamasi yapilarak kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda etkililigi ve giivenliligi kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif bilesen, podofilotoksinler veya podofilotoksin tiirevleri veya Bolim 6.1°de
listelenen yardime1 maddelerinden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalar,
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Agir hepatik yetmezligi olan hastalar,

Agir renal yetmezligi olan hastalar (kreatinin klirensi <15 mL/dak, Bkz. B6liim 4.2)
Agir miyelosupresyonu olan hastalar,

Intra-arteriyel ya da intrakaviter enjeksiyonda (plevra, periton ya da diger),
Laktasyon doneminde,

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda sar1 humma ya da canli asilar ile es zamanlh
kullanimi (Bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
SINTOPOZID, sadece saglik personeli tarafindan kanser kemoterapdtik ajanlarmin
kullaniminda deneyimli doktorlarin denetiminde uygulanmalidir. Uygulama sirasinda
enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar olusabilir.

Hizli intravendz inflizyonun olasi bir hipotansiyon reaksiyonu ortaya ¢ikarmasi nedeniyle,
SINTOPOZID yavas intravendz inflizyonla verilmelidir. Infiizyon siiresi 30 dakika ila 60
dakika arasindadir.

Etoposidin intravendz uygulanmasinda ekstravazasyonu oOnlemek icin son derece dikkat
edilmelidir. Olas1 herhangi bir infiltrasyona karsi inflizyon bolgesinin uygulama sirasinda
miimkiin oldugunca yakindan izlenmesi 6nerilir. Ekstravazasyon reaksiyonlar1 i¢in spesifik bir
tedavi su anda bilinmemektedir.

Kizarma (flush), titreme, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve hipotansiyonla seyreden ve
olime neden olabilen olasi bir anaflaktik reaksiyon ortaya cikabileceginden, dikkatli
olunmalidir (Bkz. Béliim 4.8). Onerilenden daha yiiksek infiizyon konsantrasyonlari alan
cocuklarda oldukca sik olarak anaflaksi benzeri reaksiyonlar bildirilmistir. Bu durumlarda
infiizyon derhal durdurulmalidir, tedavisi semptomatiktir. Hekimin kararina gore
sempatomimetikler, kortikosteroidler, antihistaminikler ya da plazma genisleticiler
uygulanmalidir.

Siddetli miyelosupresyon sonrasinda, enfeksiyonlar ya da kanama olusabilir. Etoposid
uygulamasi sonrasinda fatal miyelosupresyon bildirilmistir. SINTOPOZID ile tedavi edilen
hastalar, miyelosupresyon yoniinden hem tedavi sirasinda hem de tedaviden sonra sik olarak
gozlenmelidir. Doz kisitlayici kemik iligi supresyonu etoposid tedavisiyle iliskili en 6nemli
toksisitedir. Tedaviye baslamadan Once ve etoposidin takip eden dozlarinda su OSlgiimler
yapilmalidir: Trombosit say1si, hemoglobin miktari, 16kosit sayis1 ve tam kan sayimiu.

Etoposid tedavisine baslamadan 6nce radyoterapi ve/veya kemoterapi yapilmissa, kemik
iliginin diizelebilmesini saglamak i¢in yeterli zaman aralig1 birakilmalidir.

Periferik kan sayimi ve karaciger fonksiyonu izlenmelidir. Notrofil say1s1 1.500 hiicre/mm’ ya
da trombosit sayis1 100.000 hiicre mm?*’iin altina diismiisgse SINTOPOZID uygulanmamalidir.
Bunun istisnasi, kan hiicre sayilarindaki diislisiin malign hastalik tutulumu nedeniyle olmasidir.

Notrofil sayis1 5 giinden fazla siireyle 500 hiicre/mm?’iin altina diiserse ya da bu diisiis ates ya
da enfeksiyonla birlikte olursa, trombosit sayis1 25.000 hiicre/mm?’iin altina diiserse, baska bir
3. ya da 4. dereceden toksisite gelisirse ya da bobrek klirensi 50 mL/dak’nin altinda ise
baslangi¢ dozundan sonra uygulanacak dozun ayarlanmasi gerekir. ilaveten regetelenmis ilaglar
veya daha 6nce uygulanmis ve kemik iligi rezervini etkilemis olan radyasyon tedavisi veya
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kemoterapinin  miyelosupresif  etkilerinin  karsilanmasi  i¢in SINTOPOZID dozu
degistirilmelidir.

Etoposidin tek basina veya kombine tedavi seklinde kullanilmasina bagl olarak, kan tablosu
normalde 21 giin i¢inde diizelir.

Hastalarin yaklasik 9%30-40’inda kusma ve bulanti olusur. Bu istenmeyen etkiler
antiemetiklerin uygulanmasiyla etkili bir sekilde tedavi edilebilir.

Etoposid tedavisine baslamadan Once bakteriyel ve viral enfeksiyonlar kontrol altina
almmmalidir.

Etoposid, radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarda ve kardiyak aritmisi olan, daha &nce
miyokard enfarktiisii ge¢irmis, karaciger fonksiyon bozuklugu, bobrek fonksiyon bozuklugu,
periferik ndropati, idrar yapma gii¢liigli, epilepsi veya beyin hasar1 veya agiz mukozasinda
iltihap olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

Kemoterapi i¢in etoposidin diisiiniildiigii tim vakalarda, hekim ilacin gerekliligi ve yararlari ile
istenmeyen etkilerinin tehlikesini tartarak karar vermelidir. Cogu istenmeyen etkiler erken
teshis edildiginde geri ¢evrilebilir. Siddetli istenmeyen etkiler olusursa, doz azaltilmali ya da
ilac tedavisi kesilmelidir. Hekimin klinik kararina gére uygun diizenleyici dnlemler alinmalidir.
Etoposid tedavisine Ozellikle toksisite rekiiransinin olasiligi goz Oniine alinarak ve ilag
kullanimina devam edilmesinin gerekliligi i¢in yerinde bir degerlendirmeye dayanilarak tedbirli
bir sekilde devam edilmelidir.

Serum albumin seviyeleri diisiik olan hastalarda etoposidin tetikledigi toksisite riski artabilir.
Karaciger ve bobrek bozuklugu olan hastalarda birikim riskine karst karaciger ve bobrek
islevleri diizenli olarak takip edilmelidir.

Etoposid iceren kemoterapi rejimleriyle tedavi edilen hastalarda, miyelodisplastik sendromu
iceren ya da igermeyen akut 16semi vakalari bildirilmistir.

Kiimiilatif bir dozda (etoposid > 2.000 mg/m?) sekonder akut non-lenfoblastik I6semi riski artar.
Sekonder 16semi gelisimindeki kiimiilatif risklerin ya da yatkinlastiric1 faktorlerin neler oldugu
bilinmemektedir. Uygulama bigimlerinin ve kiimiilatif etoposid dozunun rolii tam anlamiyla
acik degildir.

Baz1 durumlarda sekonder ldsemisi olan ve epi-podofilotoksin alan hastalarin 11q23°te
kromozomal anomalisi oldugu bulunmustur. Bu anomali ayrica bir epi-podofilotoksin
icermeyen kemoterapi rejimi sonrast sekonder 16semi gelistiren ve losemisi tekrar eden
hastalarda da bulunmustur. Epi-podofilotoksin tedavisi alan hastalarda sekonder 16seminin
diger bir 6zelligi de kisa latensin bulunmasi gibi goériinmektedir. Losemi gelisimine kadarki
medyan siire yaklasik 32 ay idi.

Uzun siireli tedavi planlanirken etoposidin mutajenik ve karsinojenik etkileri (Bkz. Boliim 5.3)
oldugu dikkate alinmalidir.

Etoposidin mutajenik potansiyeli nedeniyle cocuk yapma potansiyeline sahip kadin ve erkekler

tedavi siiresince ve tedaviden sonraki 6 aya kadar etkin bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir (Bkz. Boliim 5.3).
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Deri ya da mukozalar etoposide maruz kaldiginda derhal bol miktarda su ile durulanmalidir.

SINTOPOZID’in 1 mL’si 158 mg etanol igerir. Bu tibbi iiriinde hacminin %20’si kadar etanol
(alkol) vardir; 6rnegin, her dozda 790 mg’a kadar, her dozda 20 mL biraya esdeger, her dozda
8 mL saraba esdeger gibi. Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararh olabilir. Hamile ve emziren
kadinlar, cocuklar ve karaciger hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar igin
dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler 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.
Etoposid monoterapisine kiyasla 2.000 ng/mL’nin iizerindeki yliksek dozlarda siklosporin ile
birlikte oral etoposid uygulamasi, etoposid maruziyetinde (Egri Altindaki Alan: EAA) %80°1ik
bir artisa ve etoposid toplam viicut klirensinde %38’lik bir azalmaya neden olur.

Sisplatin ile es zamanli tedavi etoposidin toplam viicut klirensinde azalmayla iligkilidir.

Fenitoin ile es zamanlh tedavi etoposidin toplam viicut klirensinde ve etkililikte azalmayla
iliskilidir.

Bu nedenle, etoposide benzer miyolesupresif etkileri bulunan ilaglarin 6nceden ya da es zamanli
kullaniminin aditif ya da sinerjik etkilere yol acabilecegi tahmin edilebilir (Bkz. Boliim 4.4).
Oral antikoagiilanlarin etkileri artabilir. Varfarin ile es zamanli tedavi Uluslararasi
Normalizasyon Oran1 (INR) degerinde yiikselmeye neden olabilir. INR’nin yakindan takip
edilmesi Onerilir.

Plazma proteinine in-vitro %97 oraninda baglanir. Fenilbutazon, sodyum salisilat ve salisilik
asit, etoposidin plazma proteinlerine baglanmasini etkileyebilir.

Antrasiklinler ve etoposid arasinda ¢apraz direng¢ oldugu klinik dncesi ¢alismalarda deneysel
olarak gosterilmistir.

Fosfataz aktivitesini inhibe ettigi bilinen ilaglarla (6rn., Levamizol hidrokloriir) etoposidin
birlikte kullanimu ile ilgili herhangi bir veri yoktur.

Sar1 humma asisinin kullanimi sistemik astyla iliskili fatal sonu¢lanan hastalik riskini artirir.
Bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda canli asilarla immiinizasyon fatal sonuglanabilen
siddetli enfeksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle bu gibi hastalarda canli agilar kontrendikedir
(Bkz. Boliim 4.3).

SINTOPOZID alkol igerdigi igin disiilfiram ile birlikte alinmamalidir.
Potansiyel olarak yararl: etkilesimler:
Etoposid genellikle diger sitotoksik ilaclarla birlikte kullanilir ve sitotoksik etki yoniinden

sinerjistik etki gosterdikleri varsayilir. In vitro ortamda metotreksat ve sisplatin gibi bazi ilaglar
ile boyle bir sinerji gosterilmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Higbir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara hamile kalmaktan ka¢inmalar1 6nerilmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve erkekler tedavi siiresi boyunca ve tedaviden
sonraki 6 ay icinde etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Eger bir hasta etoposid
tedavisini takiben g¢ocuk sahibi olmay1 planliyorsa mutlaka genetik yonden bir uzmana
danigsmasi Onerilir.

Gebelik donemi

Gebelik siliresince uygulandiginda etoposidin  siddetli konjenital defektlere neden
olabileceginden siiphe edilmektedir. Etoposid farelerde ve siganlarda, klinik olarak uygulanan
dozlara esdeger dozlarda teratojeniktir. Hamile kadinlarda kullanimi sirasinda giivenliligi
ortaya koyulmamistir, gebelikte kullanima ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢alismalar yoktur.

SINTOPOZID mutlak bir endikasyon olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir. Bu ilag
gebe kadinlara verilirse ya da alinirken hamile kalinirsa uygun bir prenatal danismanlik alinmali
ve tedavinin faydalan fetiise kars1 riskleri acisindan tartilmalidir (5.3. Klinik oncesi giivenlilik
verileri bolimiine bakiniz).

Laktasyon donemi
SINTOPOZID emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Etoposidin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Emzirilen ¢ocuk iizerindeki risk
hari¢ tutulamaz. Bir¢ok ilag anne siitiine gegtiginden ve emzirilen ¢ocuk i¢in potansiyel siddetli
istenmeyen etkiler bulundugundan, etoposid tedavisinden kaginilip kaginilmayacagina ya da
emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina iliskin bir karar verilmelidir. Anne agisindan
ilacin 0nemi dikkate alinmalidir. Etoposid emzirme siiresince kontrendikedir ve tedavi
stiresince kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
SINTOPOZID fertilitede azalmaya neden olabilir. Geri doniisii olmayan kisirlik olasilig1 vardir.

Etoposidin mutajenik potansiyeli nedeniyle cocuk yapma potansiyeline sahip kadinlar ve
erkekler tedavi siiresince ve tedaviden sonraki 6 ay icerisinde etkin bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidir. Eger bir hasta etoposid tedavisini takiben c¢ocuk sahibi olmay1 planliyorsa
mutlaka genetik yonden bir uzmana danigmasi Onerilir. Etoposid erkek fertilitesini
azaltabilecegi icin bir erkek hasta cocuk sahibi olmak isterse sperm koruma ve saklama
yontemlerinin uygulanmasi diisiiniilebilir.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Etoposidin ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alisma
ylriitiilmemistir. Uyku hali, siddetli yorgunluk, mide bulantisi, kusma ve akut asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 (kan basincindaki diisiis nedeniyle meydana gelebilir) ya da gegici gérme kaybi
gibi istenmeyen etkilerde hasta ara¢ ya da makine kullanmamalidir.

SINTOPOZID’in igindeki etanol nedeniyle hastanin ara¢ ve makine kullanma yetenegi zarar
gorebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, organ smifi ve gériilme siklifina gore asagidaki gibi siralanmustir;

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ile <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 1ila <1/1.000), ¢cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik gruplamasinda istenmeyen etkiler ciddiyetin azalis sirasina gore verilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Ates ve sepsis bildirilmistir.

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

Yaygin: Akut 16semi

Metabolik komplikasyonlar: Etoposidin diger kemoterapotik ilaglarla kombine kullanimi
sonrasinda bazen fatal tiimor lizis sendromu bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Fatal sonuglanan miyelosupresyon, anemi, nétropeni, 1okopeni, trombositopeni
bildirilmistir.

Etoposidin doz kisitlayic1 toksik etkisi kemik iligi depresyonu, ozellikle de 16kopeni ve
trombositopenidir. 20 giin sonra kemik iligi genellikle tamamen diizelir. Kiimiilatif toksisite
bildirilmemistir.

Tedavi rejimi ve uygulama yoluna gore, en diislik graniilosit ve trombosit degerleri etoposid
tedavisinden yaklasik 10-14 giin sonra goriilmiistiir. Intraven6z uygulamada en diisiik degerler
genellikle oral uygulamada daha erken goriilmiistiir.

Lokopeni genellikle trombositopeniden daha sik olusur ve genellikle orta ila siddetli
derecededir (DSO 3. veya 4.dereceden). Lokopeni ve siddetli 16kopeni (1.000 hiicre/mm?®’den
diisiikk) etoposid/etoposid fosfat ile sirasiyla %60-91 ve %7-17 sikliginda goriiliir.
Trombositopeni ve siddetli trombositopeni (50.000 hiicre/mm?*’den diisiik) etoposid/etoposid
fosfat ile sirasiyla %28-41 ve %4-20 sikliginda goriiliir. Etoposid ile tedavi edilen nétropenik
hastalarda ates ve enfeksiyonlar daha sik bildirilmistir. Kan degerleri son doz uygulandiktan 24
ila 28 giin sonra normale doner. Etoposidin monoterapi tedavisinde herhangi bir kiimiilatif
toksik etki bildirilmemistir. Hemoglobin degerlerinde diisme yaklasik %40°dir.

Yaygin: Siddetli miyelosupresyonu takiben kanama ve enfeksiyonlar.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Etoposid kullanimindan sonra {islime, titreme, kizarma, ates, tasikardi, dispne,
bronkospazm ve hipotansiyon ile karakterize anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
Onerilenden daha yiiksek konsantrasyonlarda infiizyon alan ¢ocuklarda anafilaktik reaksiyon
siklig1 daha yiiksektir. Ancak, infiizyon konsantrasyonunun veya inflizyon hizinin anafilaktik
reaksiyon gelisiminde oynadigi rol kesin degildir. Kan basinci genellikle inflizyonun
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tamamlanmasindan sonraki bir kag¢ saat i¢erisinde normale doner. Anafilaktoid reaksiyonlar
etoposidin ilk dozunda olusabilir.

Etoposid tedavisinde 6liime neden olan bronkospazma yol agan ani reaksiyonlar bildirilmistir.
Etoposid fosfat enjeksiyonlarina bagli olarak hastalarin %2’sinde yiizde kizarma ve %3’iinde
deri dokiintiileri bildirilmistir. Bu reaksiyonlar genelde ilacin kesilmesi ve gerektiginde
adrenalin (epinefrin) gibi vazopresor ajanlar, kortikosteroidler, antihistaminikler veya plazma
hacmi genisleticiler ile tedavi edilir.

Seyrek: SINTOPOZID’in iginde bulunan benzil alkol nedeniyle seyrek vakalarda asiri
duyarlhilik reaksiyonu geligebilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Seyrek: Hiperiirisemi bildirilmistir.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bag donmesi.

Yaygin olmayan: Periferik noropati vakalarin %0,7-2’sinde goriilmiistiir. %0-3’linde merkezi
sinir sistemi tizerinde etkiler olusmustur (yorgunluk, uyku hali), kramplar.

Seyrek: Santral sinir sisteminin etkilenmesi sonucunda konfiizyon, hiperkinezi, uykuya egilim
(somnolans), yorgunluk, tat bozuklugu ve gecici gérme kaybi goriilebilir.

Merkezi sinir sistemi kaynakli gegici gorme kaybi, norotoksisite (6rn., uykuya egilim,
yorgunluk).

Goz hastaliklan
Yaygin olmayan: Optik sinir enflamasyonu.

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Etoposid kullanimindan sonra miyokard enfarktiisii ve ritm bezaldulkdan bozukluklar
bildirilmistir.

Aritmi.

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin: Hastalar etoposidin hizli intravendz uygulamasi sonrasinda gegici hipotansiyon
bildirmislerdir. Bu kardiyak toksisite ya da EKG degisiklikleriyle iliskili degildi. Hipotansiyon
genellikle etoposid enjeksiyonunun sonlandirilmasiyla ve/veya destekleyici tedavi ile diizelir.
Infiizyon tekrar baslatilirken, yavas infiizyon secilmelidir. Gecikmeli hipotansiyon
gbzlemlenmemistir.

Hipertansiyon ve kizarma (ates basmasi) da bildirilmistir. Infiizyonun kesilmesinden sonra
birkag saat i¢inde kan basinci normale doner. Etoposid alan hastalarda klinik olarak anlaml1 bir
hipotansiyon gozlemlenirse, destekleyici tedavi baslatilmalidir. Flebit goriilebilir.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin olmayan: Etoposid tedavisinin kesilmesinden sonra, kendiliginden spontan solumaya
donen apne bildirilmistir. Bronkospazmla iligkili olarak ani, fatal reaksiyonlar rapor edilmistir.
Oksiiriik, laringospazm ve siyanoz.

Seyrek: Pnomoni, interstisyel pndmoni / pulmoner fibrozis goriilebilir.

Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok yaygin: Karin agrisi, kabizlik.

Bulant1 ve kusma hastalarin yaklagik %31-43’linde ortaya ¢ikar. Bu yan etkilerin kontroliinde
anti-emetikler yararli olmaktadir (Bkz. Boliim 4.4).
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Intravendz etoposid alan hastalarin %10-13’iinde istah kayb1 bildirilmis ve %1-6’sinda stomatit
gbzlemlenmistir. Ishal hastalarin %1-13’iinde goriilmiistiir.

Yaygin: Mukozit (stomatit dahil - %1-6 - ve 6zofajit), ishal.

Seyrek: Disfaji, disguzi.

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok yaygin: Hepatotoksisite. Etoposidin karaciger ve bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara
ulastig1 gosterilmistir ve birikme olasilig1 nedeniyle fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

Yaygin olmayan: Etoposidin yiiksek dozlarindan sonra karaciger enzimlerinde artma
bildirilmistir.

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Cok yaygin: Alopesi, pigmentasyon. Hastalarin yaklasik %66’sinda ve bazen tam kellige kadar
gidebilen geridontislii alopesi goriiliir.

Yaygin: Kasinti, dokiintii ve tirtiker.

Yaygin olmayan: Yiizde ve dilde 6dem, terleme.

Seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (1 fatal), radyasyonla ortaya
¢ikana benzer dermatit.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Etoposidin bobreklerde yiiksek konsantrasyonlara ulastigi gosterilmistir. Birikme olasiligt
nedeniyle fonksiyon bozuklugu goriilebilir.

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Asteni, halsizlik.

Yaygin: Ekstravazasyon. Pazarlama-sonrasi periyotta ekstravazasyon sonrasi lokal yumusak
doku toksisitesi, sislik, seliilit ve deri nekrozu dahil nekroz gibi komplikasyonlar1 bildirilmistir.
Flebit.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimu:

Intravendz 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 kars1 denenen antidotlarin etkinligi belirlenmemistir. Semptomatik ve
destek tedavi yapilmalidir. Hastalar yakindan takip edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Antineoplastik ajanlar/podofilotoksin tiirevleri.
ATC kodu: LO1CBO1.

Etoposid yar1 sentetik, lipofilik bir podofilotoksin tiirevidir. Etoposid antineoplastik ve
sitotoksik ajan olarak etkimektedir. Topoizomeraz II (DNA agic1 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 radikallerin hiicre i¢i baglanmasi ve
topoizomeraz Il enzimi ile etkilesme yoluyla DNA zincirinde tekli ve ciftli kiriklarin
indiiklenmesine dayanir. Hiicre 6liimii etoposid konsantrasyonuna ve uygulama zamanina
bagimlidir. Etoposidin etkisi hiicre donemine 6zgilidiir ve en fazla hiicreyi S ve erken G2
donemlerinde durdurur. Dinlenme halindeki hiicrelerde sitotoksik etkisi sadece yiiksek
konsantrasyonlarda goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:
Etoposidin farmakokinetik 6zellikleri belirgin bireysel degiskenlik gdsterir.

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

Dagilim:
Hizli dagilim gosterir. Ortalama dagilim hacmi yaklasik olarak viicut agirliginin %32’si

kadardir. Kararli durumda ortalama dagilim hacmi 18-29 L ya da 7-17 L/m? aralifina diiser.
Etoposid BOS’na zayif bir sekilde geger. BOS ve intraserebral tiimdrlerde saptanabilmesine
ragmen, buralardaki konsantrasyonlar1 ekstraserebral tiimorlerdekinden ve plazmadakinden
daha diisiiktiir. Etoposid konsantrasyonlar1 normal akcigerde, akciger metastazlarindakinden
daha yiiksektir ve primer tiimorlerdekine ve normal miyometrium dokusundakine benzerdir.

Insan serumunda plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (%94). in vitro C14 isaretli
etoposidin insan serum proteinlerine baglanmasi lizerine diger terapotik ilaglarin etkisini
belirleme calismasinda, in vivo ulasilan konsantrasyonlarda sadece fenilbutazon, sodyum
salisilat, salisilik asid ve aspirin proteine bagli etoposid ile yer degistirmistir.

Etoposidin baglanma orani, normal goniillillerde ve kanser hastalarinda serum albiimin
konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir. Diger bir deyisle, veriler, serum albiimin
konsantrasyonu ile serbest etoposid fraksiyonu arasinda belirgin bir ters iliski oldugunu
gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Eriskin veya ¢ocuklarda etoposidin baslica iiriner metaboliti lakton halkasinin agilmasiyla
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.

[nsanda, alinan dozun %5-22’si glukronid ve/veya siilfat konjugatlar1 olarak idrarla
atilmaktadir. Buna ek olarak uygun katekol olusturmak i¢in dimetoksifenol halkasinin O-
demetilasyonu CYP450 3A4 izoenzim yolag1 ile meydana gelir. Intravendz infiizyondan sonra
Cmaks ve EAA degerleri ayn1 bireyde ve bireyler arasinda belirgin degisiklikler gosterir.

10/ 14



Eliminasyon:
Etoposidin plazmadan temizlenmesi bi-eksponansiyel kinetik gosterir ve iki kompartmanh

modele uyar. IV uygulama ile etoposidin dagilimi en iyi 1,5 saatlik dagilim yarilanma émrtii ve
4 ila 11 saat arasinda bir terminal eliminasyon yarilanma 6mrii ile bifazik bir islemdir. Toplam
viicut klirensi degerleri 33-48 mL/dak ya da 16 ila 36 mL/dak/m? arasindadir. Terminal
yarilanma émrii ve total viicut klirensi 100-600 mg/m?’lik doz araliginin {izerinde doza bagimli
degildir. Ayni doz araliginda plazma konsantrasyonun zamana gore EAA ve maksimum plazma
konsantrasyon degerleri dozla lineer olarak artar. Etoposid 4-5 giin siireyle giinliik 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"s1 arasindadir. Intravensz dozun
yaklasik % 45°1 ve bunun 2/3’ii degismeden 72 saatte idrarla atilmaktadir.

Etoposidin ortalama renal klirensi 7 ila 10 mL/dak/m? veya 80 ila 600 mg/m?’lik bir doz
araliginda toplam viicut klirensinin yaklasik %35’idir. Dolayisiyla etoposid hem bobreklerle,
hem de metabolize olma ve safra ile atilma gibi bébrek dis1 yollarla viicuttan temizlenmektedir.
Safra ile atilimin, etoposid eliminasyonunda ¢ok diisiik bir yol oldugu goriilmektedir.
Intravendz dozun sadece %6’s1 veya daha azi etoposid olarak safrada bulunmaktadir.
Etoposidin bobrek disi klirensinin biiyiik kismindan metabolizma sorumludur. Erigkinlerde
toplam etoposidin viicut klirensi kreatin klirensi, serum albiimin konsantrasyonu ve bobrek dist
klirens ile iligkilidir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmais total viicut klirensi, artmis
EAA ve kararli durumda daha diistik bir dagilim hacmi bulunur. Sisplatin tedavisi, azalmis total
viicut klirensi ile baglantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Yas:

Degisik yas gruplar1 arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢cok az farkliliklar gozlenmesine
ragmen bunlarin klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmemektedir.

Cinsiyet:
Cinsiyetler arasinda farmakokinetik parametrelerde ¢cok az farkliliklar gézlenmesine ragmen
bunlarin klinik olarak anlamli oldugu diistiniilmemektedir.

Pediyatrik hastalar:

Cocuklarda plazma albiimin diizeyleri ile etoposidin renal klirensi arasinda ters iligski vardir.
Yiikselmis serum SGPT diizeyleri azalmis total ila¢ viicut klirensi ile iliskilidir. Onceden
sisplatin kullanim1 ¢ocuklarda etoposidin total viicut klirensinde bir azalma ile sonuglanir.

Cocuklarda yaklasik olarak alinan dozun %350’si 24 saat i¢inde etoposid olarak idrarla
atilmaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek fonksiyonu azalmis hastalarda azalmis total viicut klirensi, artmis EAA ve kararl
durumda daha diistik bir dagilim hacmi bulunur.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite:

Etoposid, memeli hiicrelerinde mutajenik ve genotoksiktir. Etoposidin mutajenik oldugunu
gosteren, gen ve kromozom diizeyinde mutasyonlara yol agtigina dair pozitif in vitro ve in vivo
testler mevcuttur.

Etoposid embriyonik murin hiicrelerinde ve insan hematopoietik hiicrelerinde kromozom
sayisinda ve yapisinda anomalilere, Cin hamsterlerinin over hiicrelerinde, fare Idsemi
hiicrelerinde zincirde kirilmalarla, DNA hasarlarina ve DNA-protein ¢apraz baglarina, ayrica
Cin hamsteri over hiicrelerinde doza bagli olarak kromatid ciftleri degisiminde artisa neden
olmustur.

Ureme toksisitesi (teratojenisite):

Etoposid siganlarda, klinikte kullanilana kars1 gelen dozlarda teratojen etkilidir. Viicut yiizeyine
gore Onerilen klinik dozun % 1 ila 3’linde farelerde ve si¢anlarda teratojenik ve embriyotoksik
oldugu gosterilmistir. SPF si¢anlarina 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, diisiik fetus agirligl) ve teratojenisite (major iskelet
anormallikleri, eksensefali, ensefalosel ve anoftalmi) bildirilmistir; 0,13 mg/kg’lik doz
gecikmis kemiklesmede bir artiga neden olmustur. Swiss-Albino farelere gestasyonun 6., 7.
veya 8. gilinlinde 1, 1,5 veya 2 mg/kg intraperitoneal uygulama ile de doza bagh
embriyotoksisite (intrauterin fetus oOliimii, diisiik fetiis agirligt ve teratojenisite (kranial
anomaliler, major iskelet anomalileri) bildirilmistir.

Karsinojenisite:

Etoposidin karsinojenisitesini gosteren hayvan caligsmalar1 heniiz yapilmamistir. Ancak, DNA
hasar1 yapici etkisi ve mutajenisite potansiyeline dayanarak, etoposid insanlarda potansiyel
olarak karsinojenik kabul edilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 80 Susuz

Sitrik asit

Saf etanol

Makrogol 400

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin, Bolim 6.6’da belirtilen tibbi iriinler disinda higbir tibbi {iriin ile
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omri

Acilmamis tibbi {iriin: 36 ay

Sulandirilmis infiizyon ¢dzeltisi: Hazirlanan ¢6zeltinin derhal kullanilmasi 6nerilir. Hazirlanan
cozelti derhal kullanilmazsa oda sicakliginda en fazla 24 saat bekletilebilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Tek kullanimliktir. Kullanimdan arta kalan ¢ozelti atilmalidir.

Uriiniin ag1ldiktan sonraki raf émrii ve saklama kosullar1 i¢in Béliim 6.3.’e bakiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
100 mg/5 mL ¢ozelti igeren renksiz, silikat dolgulu tip 1 bromobutil lastik tipalar, tip 1
borosilikat cam flakonlardadir. Her bir kutuda 1 adet flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamaig olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Uriinlerin Kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Atiklarinin Kontrolii yonetmeliklerine’ uygun olarak imha edilmelidir.

SINTOPOZID sulandirilmadan kullanilmamalidir.
Yalnizca yeni hazirlanmis, renksiz ve berrak ¢ozeltileri kullaniniz.
Tek kullanimliktir. Cozelti kullanim aninda siseden alinir.

SINTOPOZID %0,9 sodyum kloriir (serum fizyolojik) veya %35 glikoz ¢ozeltisi ile 1:50 ve
1:100°liik diliisyonlar1 hazirlandiktan sonra yalnizca intravendz infiizyonla verilmelidir, viicut
bosluklar1 (plevra, periton ve diger) igine enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir. Intravenoz
infiizyon i¢in gerekli etoposid dozuna ulagsmak icin, uygulamadan hemen 6nce hazirlanan
¢ozeltinin etoposid konsantrasyonu 0,4 mg/mL’den fazla olmamalidir.

Tedavi baslangicinda, once %0,9’luk sodyum kloriir ¢o6zeltisi ile toplardamarlarin
permeabilitesini kontrol ediniz.

Etoposidin damar disina ¢ikmamasina dikkat edilmelidir, zira iilserasyon ve nekroza neden
olabilir.

Biitiin sitostatik ajanlar gibi etoposid de koruyucu elbise, eldiven, yiiz maskesi kullanilarak
hazirlanmalidir. Eger miimkiinse, etoposid ¢ekerocak i¢inde hazirlanmalidir.

Dikkatli kullanilmali, deri ve mukoz membranlarla temasindan kac¢inilmalidir.
Hamile olan hastane personeli etoposidi uygulamamalidir.
Eger g6z kontamine olursa gozler su ile yikanmali eger gerekirse doktor yardimi istenmelidir.

Sitostatik ilaglarin rekonstitusyonu i¢in kullanilan (siringa, igne gibi) atilacak esyalar i¢in 6n
tedbirler alinmalidir. Atilacak esyalar ve viicut artiklar1 iki polietilen torbaya konarak kapatilir
ve 1.000°C’de yakilarak yok edilir. Siv1 artiklar defalarca su kullanilarak tuvalet vasitasiyla
atilir.

7. RUHSAT SAHIBI
Teva Ilac;lap San. ve Tic. A.S.
Umraniye/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
132/6

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 21.09.2011
Son yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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