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BILESIMI: Her bir kapsiil, Etoposid 50 mg igerir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Etoposid sitostatik etkinligini, hlicre siklusunu S ve G2-fazinda inhibe ederek gosterir.
DNA-Topoizomeraz Il ile etkilesime girer; etoposidin sitotoksisitesi DNA zincirinde kopmalara yol agmasina dayanir; etopo-
sid mikrotubuluslerin sirasini etkilemez. Yuksek konsantrasyonlarda etoposid dinlenen hicreler Uzerinde de sitosit (hiicre
olduricu) etkiye sahiptir. Tumor inhibe edici etkisi, birgok deneysel timor modelinde ispatlanmigtir

ENDIKASYONLARI: LASTET, kucuk htcreli akciger kanseri, kiiguk hucreli digi akciger kanseri, germ hutcre timoru, over
kanseri, meme kanseri, Hodgkin lenfoma, Hodgkin disi lenfoma, sarkomlar ve mide kanserinde endikedir.
KONTRENDIKASYONLARI: Etoposide, podofilotoksine, podofilotoksin tlrevierine veya ilacin diger bilesenlerinden
herhangi birine karsi bilinen hipersensitivitesi (asiri duyarliligi) olan ve agir karaciger ve/veya bobrek yetmezliginiz olan
hastalarda kullaniimamalidir. Miyelostpresyon, LASTET'in doz sinirlayici bir yan etkisidir. Bundan dolay, ilag, fayda risk
orani karsllagtirmasi hakli gostermedigi muddetge, daha once uygulanan ilag tedavisinden veya radyoterapiden kaynakla-
nan agir miyelostipresyonlu hastalarda kullaniimamalidir. Onceden miyelostipresyon olan hastalarin etoposid ile tedavi
edildigi durumlarda 6zel dikkat gosteriimelidir. llag uygulamasi, kemik iliginin yenilenmesi icin uygun araliklarda
yapiimalidir. Bununla birlikte kan hlcrelerinin (grantlositler, eritrositler ve trombositler) dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.
Lokopeni ve/veya trombopeni durumunda, LASTET tedavisi, kan sayim degerleri normale dondikten sonra
(Iokositler>4000/mikrolitre, trombositler>100.000 mikrolitre) surdurtlmelidir. LASTET, akut enfeksiyonlu hastalara recete
edilmemelidir. Karaciger veya bobrek islev bozuklugu olan hastalar, sadece bu islev bozuklugunun altta yatan hastalikla
paglantil oldugu durumlarda LASTET ile tedavi ediimelidir. Karaciger ve bobrek islevi bozukluklar etoposid
eliminasyonunu olumsuz etkileyebileceginden dolayi, hastanin bobrek ve karaciger islevieri, temel kan kimyasi degerleri
(serum bilirubin ve kreatinin) yardimiyla kontrol edilmelidir. Islev bozuklugu tespit ediimesi durumunda, Oregin doz
dustrme veya tedaviyi kesme gibi uygun onlemler alinmalidir. Serum albtmin seviyesi dusuk olan hastalarda, etoposide
bagl toksisite riski artabilir. Tedaviye baglamadan once norolojik islevier muayene ediimelidir. LASTET tedavisi uygulamak
icin, periferal sinir sistemi islevlerinin normal olmasi garttir. Goreceli kontrendikasyon: Miyokard enfarktust tehlikesi, distk
kemik iligi rezervi.

UYARILAR/ONLEMLER: Tedavi stresince 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 kuiriinden once kan sayim degerleri (Iokositler, trombositler ve hemoglobin), karaciger ve bobrek islevleri kontrol
edilmeli ve norolojik iglevler tetkik edilmelidir. Lokosit sayisinin 2000/mm3, mutlak notrofil grantlosit sayisinin 500/mma3 ve
trombosit sayisinin 50.000/mm3 seviyesinin altina dismesi halinde tedaviye ara veriimeli ve dolagimdaki kan huicrelerinin
seviyeleri tekrar kabul edilebilir degerlere (trombositler>100.000/mm3, |okositler>4000/mm3) yukselmeden tedaviye
yeniden baglanmamalidir. Etoposidin monoterapi olarak veya kombinasyon iginde kullaniimasina bagl olarak, dolagimda-
ki kan hucrelerinin seviyeleri genellikle 21 gun icinde normal degerlere geri doner. Miyelosupresif ve antineoplastik etkill
diger ilaclarla birlikte uygulanan kombinasyon tedavisinde etoposid dozu dusurilmelidir. Etoposid, yuksek dozlarda
uygulanan diger ilaglarla birlikte onerilen dozun (izerindeki dozlarda uygulandiginda kardiyotoksisite meydana gelebilir.
Ustme ve titreme nobetleri, ates, tasikardi, bronkospazm, dispne ve kan basinci dususi olaylarini iceren olasl
anafilaktoid reaksiyonlarda, tedavi derhal kesilmeli ve hastaya, sempatomimetik, kortikosteorid, antihistaminik
llaclar veya plazma ikame edici ¢ozeltiler veriimelidir. Ortaya ¢ikmasi muhtemel agir enfeksiyon ve/veya
kanama epizotlariyla hizli ve etkin bir sekilde mucadele etmek icin uygun sartlar olusturulmalidir. Etopo-
sid tedavisine baglanmadan once var olan enfeksiyonlar tedavi edilmelidir. Hastalarin % 30-40'inda
mide bulantisi ve kusma meydana gelir. Istenmeyen bu etkileri kontrol etmede antiemetiklerden
yararlanilapilir. Etoposid genetik yapiya hasar verebilir. Bundan dolay, erkekler, tedavi
sirasinda ve tedavi sonrasi 6 aylik donem iginde ¢ocuk sahibi olmamalidir.
Irreversibl infertilite olasiligr mevceuttur. Etoposid ile birlikte diger antineoplastik
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laclaria tedavi goren hastalarda prelosemik fazla birlikte ya da prelosemik faz olmaksizin seyrek olarak akut I0seminin
ortaya ciktiji rapor edilmistir. Ikincil 6seminin gelisimiyle ilgili ne kiimdilatif risk ne de egilim faktérleri bilinmektedir. Etoposi-
din tedavi semalarinda kullanilabilecek dozlar ve kimdlatif dozlari tavsiye edilmistir ancak kesin olarak belirlenmemistir.
Epipodofilotoksinler uygulanan bazi ikincil I0semili hastalarda 11923 kromozomunda anormallik gozlemlenmistir. Bu
anormallik epipodofilotoksinleri icermeyen kemoterapi rejimleriyle tedavi edildikten sonra gelisen ikincil Iosemide ve “de
novo” (daha once gortimeyen) olusan l6semide gortimustur. Diger karakteristik ise epipodofilotoksin tedavisi almig ikincil
losemi hastalarinda gorulen kisa sureli bir latent donemden sonra yaklasik ortalama 32 ayda gelisen losemi ile iligkilidir.
Etoposidin diger kemoterapi ilaglaryla birlikte kullaniimasi sonrasi timor lizis sendromunun ortaya ¢iktigr (bazen olumcul
olabilen) vakalar bildirilmistir. TUmor lizis sendromunun erken belirtilerini fark etmek icin, hastanin yakindan izlenmesi
gerekir. Bu durum Ozellikle, tedaviye duyarli buyuk hacimli timorler ve bobrek yetmezligi gibi risk faktorleri olan hastalar igin
gecerlidir. Olasi komplikasyon olusumu nedeniyle bu hastalarda uygun tedbir tedavileri alinmalidir. Gerek enfeksiyon,
gerekse kanamaya egilimin olusmamasina veya agirlasmamasina ozellikle dikkat edilmelidir. Gebelik kategorisi D'dir.
YAN ETKILER / ADVERS ETKILER: Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar ; Yaygin: Agir enfeksiyonlar , (Kist ve polipler dahil
olmak Uzere) iyi huylu ve kot huylu neoplazmlar; Yaygin olmayan: Akut Iosemi (0zellikle baska antineoplastik etkili ilaclarla
kombine edilerek uygulanan etoposid tedavisinin ge¢ sonucu olarak). Monositik timorli hastalarda etoposid tedavisinden
sonra sekonder l0semi riski yaklasik % 1’dir. Bu Ioseminin karakteristik 0zellikleri; gorece kisa latans sUresi (ortalama 35
ay), monositik veya miyelomonositer FAB alt-tipi, vakalarin yaklasik % 50’sinde 11923'de kromozom anormallikleri ve
kemoterapiye iyi cevap vermesidir. Sekonder [0semi riski toplam kiimulatif doz artisiyla (Etoposid > 2 g/m2) birlikte artar.
Cok seyrek: TUmOr lizis sendromu (bazen olumcul olabilen) Kan ve lenf sistemi hastaliklari; Cok yaygin: En onemli ve doz
sinirlayici yan etki, reversibl kemik iligi supresyonudur. Bunun siddeti doza baglidir ve olimcul olabilir. Hastalarin % 60 -
91’inde I0kosit sayisi azalmasi (yaklasik olarak 21 sonra ortaya ¢ikar), % 7- 17°sinde siddetli I0kosit sayisi azalmasi (1000/-
mikrolitre’den az), % 28 - 41’inde trombosit sayisi azalmasi ve % 4 - 20’'sinde siddetli trombosit sayisI azalmasi (50000/-
mikrolitre’den az) gozlemlenmistir. En dsuk IOkosit degerlerine 7 — 14 guin sonra ve en duguk trombosit sayimi degerlerine
9 - 16 gun sonra ulagiimistir. Hastalarin yaklasik % 40'inda hemoglobin dustst gozlemlenmistir. 20 gun sonra kan sayimi
degerleri genel olarak tekrar normale donmustir. Etoposidin kemik iligi Uzerindeki etkisi kimalatif degildir. Agir kemik iligi
supresyonu beraberinde enfeksiyonlara veya kanamalara yol agabilir. Bagisiklik sistemi hastaliklari ; Yaygin: Uygun tedavi
onlemlerinin (adrenalin, antihistaminikler, glukokortikoidler) alinmasini gerektiren tigiime ve titreme nobetleri, ates, tasikar-
di, bronkospazm, dispne ve kan basinci dususu olaylari hastalarin % 0,7 - % 2'sinde gozlemlenmistir. Ayrica nobet
tarzinda cilt kizarikligi (eritem), yliz ve dil 6demi, Okstiruk, terleme, siyanoz, laringospazm, kramp nobetleri ve kan basinci
artigl olaylarini iceren anafilaktoid reaksiyonlar da gozlemlenmistir. Cok seyrek: Inflizyon uygulamasinda solunumun
inflzyon kesildikten sonra spontane olarak yeniden duzene girdigi apne vakalari. Bronkospazmila baglantili ani olimcuil
reaksiyonlar rapor edilmistir. Sinir sistemi hastaliklari; Yaygin: Santral sinir sistemi yan etkileri (bitkinlik, uyuklama), periferal
sinir sistemi yan etkileri. Yaygin olmayan: Kramp nobetleri ve konflzyon, hiperkinezi, akinezi, somnolans, bas donmesi,
yorgunluk, agizda tat kalmasi, gecici kortikal korlik ve optik nevrit de dahil merkezi sinir sistemi etkileri. Seyrek: Periferik
noropati Bilinmiyor: Ekstremitelerde uyusma ve bas agrisi. Goz hastaliklari; Bilinmiyor: Gegici kortikal korlk, optik
norit. Kardiyak hastaliklar; Cok seyrek: Kalp ritim bozukluklari, miyokard enfarktust (ancak etoposid ile baglantisi
ispatlanamamistir). Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon Bilinmiyor: Aritmi, tasikardi Solunum, gogus bozuk-
luklar ve mediastinal hastaliklari; Yaygin olmayan: Interstisyel pnomoni, pndmoni ve pulmoner fibroz.
Bilinmiyor: Apne. Gastrointestinal hastaliklar; Cok yaygin: % 31 — 43 siklikla mide bulantisi ve kusma
meydana gelir ve genel olarak antiemetik tedaviyle kontrol edilebilir. % 1 — 13 siklikla diyare, %
10 - 13 siklikla istahsizlik gozlemlenmistir. Yaygin: Hastalarin % 1 — 6'sinda agiz
mukozas! enflamasyonu gortlebilir; bunun igin agiz hijyenine 6zen gosteriimelidir.
Mukozit ve 6zofajit meydana gelebilir. Tat alma hissi bozulabilir. Yaygin
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olmayan: Yutma zorlugu (disfaji), karin agrisi, obstipasyon. Hepato-bilier hastaliklar; Yaygin: Karaciger islev bozukluklar %
0-3 siklikla gozlemlenmistir. Yuksek dozlarda LASTET, bilirubin, SGOT ve alkalik fosfatazin serum degerlerinde artisa
neden olabilir. Seyrek: y-GTP, LDH seviyelerinde yikselme. Deri ve derialti doku hastaliklari; Cok yaygin: % 66'ya kadar
varan siklikta sa¢ dokulmesi meydana gelir ve bazi durumlarda sa¢ tamamen dokullr, fakat tedaviden sonra sa¢ yeniden
cikar. Yaygin olmayan:Dokuntu, Urtiker, cilt renginde bozulma (pigmentasyon) ve kasinti. Cok seyrek: Radyoterapi ve
muteakip etoposid tedavisinden sonra, bir hastanin 1sin uygulanan bolgesinde enflamatuvar ve kasintili cilt kizarmasi
meydana gelmistir. Bunun yaninda, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz (0limcul bir vaka) bildirilm-
istir; ancak bunlarin etoposidle baglantisi kanitianamamistir. Bobrek ve idrar hastaliklari; Seyrek: Idrarda protein Bilinmiyor:
BUN ve kreatinin seviyelerinde artis. Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar; Seyrek: Yuzde sicak
basmasi, odem, total serum protein seviyelerinde azalma Bilinmiyor: Gegici metabolik asidoz, halsizlik, intermitten kas
kramplari ve ates, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum gibi elektrolitlerde anormallikler, suur bulanikligi, yorgunluk, tat
degisikligi.

ILAG ETKILESIMLERI: LASTET, kuvvetii miyelosipresif etkiye sahip bir ilactir; bu nedenle, benzer etkili baska ilalarla
(0rnegin: 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 baglanmasini engelleyebilir ve boylece onun antikoagulan etkisini siddetlendirebilir (mUnferit vaka
raporlart). Antrasiklinler (epirubisin, adriamisin vs.) ile etoposid arasinda, deneylerle dogrulanmig ¢apraz direngler gozlem-
lenmistir. LASTET'in plazma proteinlerine in vitro baglanma orani % 97°dir. FenilbUtazon, sodyum salisilat ve asetilsalisilik
asit etoposidin plazma proteinlerine baglanmasini engelleyebilir ve dolayisiyla bazi durumlarda etoposidin etkisini ve yan
etkisini siddetlendirebilir. LASTET'in diger bir antitimor ajan veya radyoterapi ile birlikte uygulanmasi kemik iligi depre-
syonu gibi yan etkileri siddetiendirebilir. Oral etoposidin yiksek doz siklosporin ile birlikte uygulanmasi (2000 ng/ml
Ustlindeki konsantrasyonlara varan) etoposidin dagiliminin (AUC) % 80 oraninda artmasina sebep olur. Etoposidin toplam
viicut klerensi, tek bagina etoposid uygulanarak yapilan tedavilerle karsilastiriidiginda % 38 oraninda azalmaktadir.
KULLANIM SEKLI VE DOZU: LASTET, yetiskinlerde art arda bes gun boyunca ginde 100 — 200 mg/m2 vcut alani
dozajiyla kullanilir. Bu tedavi siklustnun tekrarlanabilmesi i¢in en az 21 gunluk bir zaman araliginin gegmesi gerekir.
Genellikle bir tedavi siklusu, kemik iligi degerlerinin eski normal seviyelerine geri dondugu kan tahlilleriyle (hematolojik
kontroller) teyit edildikten sonra tekrarlanmalidir. Polikemoterapi kapsaminda uygulanacak kesin dozaj, oral etoposid
uygulamasi iceren ve ilgili hastaligin tedavisinde etkisi kanitianmis olan tedavi protokolleri temelinde belirlenir. Hatirlatma:
Kanitlanmis tedavi protokollerinde intraven0z uygulanmasi gereken etoposidin yerine, LASTET yumusak kapsuller
kullaniimamalidir. Bunun nedeni iki dozaj formu arasindaki biyoyararlanim farkidir. Tedavi stresi veya tedavi araliklar,
endikasyona, kemoterapi icin uygulanan tedavi planina, hastalarin durumuna ve kan sayimi degerlerinin toparlanma
hizina gére tayin edilir. Ozellikle kronik, oral tedavide kan sayimi degerlerinin haftalik kontrollerle izlenmesi tavsiye edilir.
Tumorun tedaviye cevap vermedigi, hastaligin ilerledigi ve/veya tolere edilemeyecek dereceye ulasan yan etkilerin ortaya
ciktigl hastalarda LASTET tedavisi kesilmelidir. Uygulama sekli; Oral olarak uygulanir. Tedavi, sadece tumor
tedavisinde deneyimli doktorlar tarafindan ve bir klinikte veya bir klinikle isbirligi icinde uygulanmalidir. llacin kullan-
ma talimatlarina siki sikiya uyulmalidir. LASTET kapsuller, yemek ogunleri sirasinda veya ogunlerden sonra
yeterince suyla (tercinen bir bardak su ornegin; 200 ml) cignemeden yutulmalidir.

TICARI SEKLI VE AMBALAJ ICERIGI: LASTET® 50 mg , her biri 50 mg Etoposid iceren 20 kapsulluk
bilister ambalajda sunulmaktadir. Regete ile satilir. Detayl bilgi icin firmamiza bagvurunuz.

RUHSAT SAHIBI ISIM VE ADRESI: Onko ilag San. ve Tic. A.S. Kosuyolu Cad. No: 34, 34718
Kadikdy/ISTANBUL
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