KISA URUN BILGILERI

KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ETHYOL® 500 mg L.V. infiizyon i¢in liyofilize toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: 500 mg amifostin

Yardimci maddeler:

Etil alkol* k.m.
*Liyofilizasyon islemi sirasinda kaybolur.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti icin toz.

Beyaz toz.

Hazirlama sonrasi berrak renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ETHYOL?®, ilerlemis (FIGO evre III veya IV) over kanserli hastalarda tekrarlanan sisplatin
dozlarina bagl olarak geligen kiimiilatif renal toksisitenin azaltilmasinda endikedir.
ETHYOL®, radyasyona bagl gelisen kserostominin siddetini ve insidansini azaltmada
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Kemoterapi : Sisplatin ve siklofosfamid kombinasyon rejimi alan ilerlemis over kanserli
hastalarda ETHYOL®iin onerilen baslangic dozu kisa siireli infiizyonla verilen ajanlarla
kemoterapiye baslamadan onceki 30 dakika i¢inde baslayan 15 dakikalik infiizyonla tek doz
olarak verilen 910 mg/m* * dir.

Eger ETHYOL® sisplatine bagli nefrotoksisiteyi azaltmak amaci ile kullaniliyorsa,
ETHYOL®’iin baslangi¢ dozu, sisplatinin dozu ve uygulama programu ile uyumlu olmalidir.
100-120 mg/m” sisplatin dozlar i¢in énerilen ETHYOL® baslangi¢ dozu, kemoterapiden 30
dakika once baslanan ve 15 dakikalik infiizyon seklinde uygulanan 910 mg/m’
ETHYOL®dur. Sisplatin dozu 100 mg/m*’den daha az fakat 60 mg/m” veya daha fazla ise,
onerilen ETHYOL®™ baslangi¢ dozu, kemoterapiden 30 dk. once, 15 dakikahk infiizyon
seklinde uygulanan 740 mg/m*’dir. 740-910 mg/m* doz i¢in 15 dakikahk infiizyon uzatilmis
infiizyondan daha iyi tolere edilir. Infiizyon siiresinin daha fazla azaltilmasinin etkileri
sistematik olarak arastirilmamustir.

ETHYOL®’iin infiizyonu sirasinda, arteriyel kan basinci izlenmelidir.

Sistolik kan basinci, asagidaki tabloya uygun olarak baslangictaki degerinden belirgin olarak
azalirsa, ETHYOL" infiizyonu durdurulmalidir.
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ETHYOL® infiizyonunun Durdurulmasini Gerektiren Kan Basinc1 Diisiis Miktarlar:

Sistolik kan basinci baslangi¢ degeri (mm Hg)

<100 100-119 | 120-139 | 140-179 >180
ETHYOL® infiizyonu sirasinda 20 25 30 40 50
sistolik kan Dbasincindaki  diisiis
miktari
(mm Hg)

Eger kan basinct 5 dakika i¢inde normale donerse ve hasta asemptomatikse tekrar infiizyona
baglanabilir ve tam doz ETHYOL® verilebilir. Eger tam doz ETHYOL® verilemezse, bundan
sonraki kemoterapi sikluslari i¢in ETHYOL® dozu yaklasik %20 azaltiimalidir. Ornegin 910
mg/m*’lik doz, 740 mg/m* olmaldur.

Radyoterapi :

Eger ETHYOL®, radyoterapiye baglh toksisiteye karst koruma amagh kullaniliyorsa,
ETHYOL®iin &nerilen dozu, standart fraksiyone radyasyon terapisinin 15-30 dakika
6ncesinde 3 dakikalik IV. inflizyon olarak uygulanan giinde bir defa 200 mg/m*"dir.

Kan basinci, infiizyon 6ncesinde ve hemen sonrasinda 8lciilmelidir (bkz. Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim.

Hazirlama:

ETHYOL® intravenoz infiizyon oncesinde hazirlanmasi gereken steril liyofilize bir tozdur.
Her bir tek kullanimlik flakon 500 mg amifostin igerir.

L.V. uygulamadan 6nce ETHYOL®, steril % 0.9 sodyum kloriir—¢ozeltisi ile hazirlanir.
Hazirlanan ¢o6zelti (500 mg amifostin/10 mL) oda sicakliginda (<25°C) 6 saat veya
buzdolabinda (2-8°C) 24 saat saklanabilir.

UYARI: Parenteral iiriinler kullanmllmadan once renk degisimi ve partikiiller madde
acisindan gozle incelenmelidir. Bulamk veya cokelti olusmus cozeltiler kullanilmaz.
Sadece konusu tedavisinde deneyimli hekimlerin gozetiminde kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi: Kontrendikedir.
Pediyatrik popiilasyon:. Pediatrik kullanimda etkinlik ve giivenilirligi hentiz tespit
edilmemistir. Bu nedenle cocuklarda ETHYOL® kullanilmamalidir.
Geriyatrik popiilasyon: ETHYOL® uygulamasimin giivenilirligi yasl hastalarda tam
olarak bilinmemektedir. Bu nedenle ETHYOL® 6zel bir dikkat ile kullanilmalidir.
70 yasin tizerindeki hastalarda ETYOL® kullanilmamalidur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Aminotiyol bilesiklerine duyarlig1 olanlarda kontrendikedir.
Hipotansif veya dehidrate olan hastalara ETHYOL® uygulanmamalidir.

ETHYOL®, teratojen veya mutajen olarak bilinen ilaglarla birlikte uygulanacag: igin, tedavi
hamile veya emziren annelerde uygulanmamalidir.

Renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda, cocuklarda ve 70 yasin iizerindeki hastalardaki
deneyimin yetersiz olmasindan dolay;, ETHYOL® bu hasta gruplarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hastalar, ETHYOL® infiizyonundan dnce yeterince hidrate edilmeli ve infiizyon boyunca sirt
listi yatar pozisyonunda tutulmalidir. Hipotansiyon gelismesi durumunda hasta
Trendelenburg pozisyonuna getirilmeli ve ayr1 bir I.V. yol kullamlarak normal serum
fizyolojik infiize edilmelidir. Hastanin pozisyonuna ve yeterli hidratasyonuna ragmen
ETHYOL® infiizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda hipotansiyon gelisebilir (istenmeyen
etkiler ve uyarilar boliimiine bakiniz).

Kemoterapiden o6nce, onerilen doz (740-910 mg/m?) infiizyonun, 15 dakika verilmesi
6nemlidir. infiizyon siiresi uzadiginda ETHYOL®"iin yan etki insidans: artar. Sistolik kan
basmncinda diisiis olmasi durumunda ETHYOL® infiizyonunun durdurulmas: ve yeniden
baslatilmasiyla ilgili ana hatlar boliim 4.2.’dedir (Pozoloji ve uygulama sekli)

Medikal agidan uygun ise, kemoterapi 6ncesi ETHYOL® uygulanmasindan 24 saat 6nce
antihipertansif tedavi kesilmelidir. I1.V. hidratasyon, antihipertansif ilacin kesilmesi ve diger
nedenlerden dolay1 gecici hipertansiyon veya hipertansiyonun siddetlenmesi olusabilir. Bu
hastalarda, tedavi Oncesi ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve diizenlenmesine dikkat
edilmelidir. Etyhol® ve kemoterapi veya radyoterapi ile beraber antihipertansif ila¢ alan
hastalar, tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

ETHYOL® kullanimi ile, seyrek olarak tedavinin kesilmesini ve hastaneye yatirilmay1
gerektiren ciddi kutandz reaksiyonlar rapor edilmistir. Bazen 6liimciil olabilen bu kutandz
reaksiyonlar, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
toksoderma ve buldz toksisite vakalarinmi igerir. Bu vakalarin ¢ogu , radyoprotektan olarak
ETHYOL® alan hastalarda ve ETHYOL"®’e¢ maruziyetten 10 giin veya sonrasinda olusmustur.
Her ETHYOL® uygulamasindan dnce hastanin kutandz degerlendirilmesi, asagida belirtilen
konulardaki gelisime 6zel bir dikkat gosterilerek yapilmalidir:

- Baska bir etiyolojiye (0rnegin; radyasyon mukoziti, herpes simplex, vb.) bagl
olmadigi bilinen, dudaklar1 veya mukozay1 igeren herhangi bir dokiintii

- Avug iclerinde veya ayak tabanlarinda eritematdz, edematdz veya buléz lezyonlar
ve/veya viicutta diger kutanoz reaksiyonlar (6n, sirt, abdomen)

- Ates veya diger biinyesel semptomlarla iligkili kutandz reaksiyonlar

Kutanéz reaksiyonlar, radyasyon dermatiti ve farkli bir etiyolojisi olan kutandz
reaksiyonlardan acik¢a ayirt edilmelidir.

Bilinen bir etiyolojisi olmaksizin enjeksiyon bdlgesinin veya radyasyon alaninin disinda
olusan kutandz reaksiyonlarda hastaya ETHYOL" verilmemeli ve reaksiyonu simiflandirmak
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icin dermatolojik konsiiltasyon veya biyopsi yapilmalidir. Kutandz reaksiyon semptomatik
olarak tedavi edilmelidir. ETHYOL®iin doktor tarafindan tekrar baslatilmasi, tibbi
degerlendirme ve dermatolojik konsiiltasyon sonuglarina gére olmalidir.

Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz olarak degerlendirilen herhangi bir kutandz
reaksiyonda, Stevens-Johnson sendromu veya eksfolyatif dermatit ve ates ile beraber olusan
herhangi bir kutandz reaksiyon veya diger herhangi bir etiyolojiye bagli olmadig1 bilinen
diger semptomlarin ortaya ¢iktig1 durumlarda ETHYOL® kullanimi daimi olarak kesilmelidir.
Kutan6z reaksiyonlarin riski nedeniyle, uygulama sirasinda ilacin deri veya mukozal
membran ile temas etmemesine dikkat edilmelidir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler)

ETHYOL® iin kullanmmi sirasinda, 60 yasin iizerindeki hastalara veya nefrotoksik
kemoterapi, ciddi hipotansiyon, dehidratasyon ve kusma gibi bobrek yetmezliginin bilinen
risk faktorlerini tasiyan hastalarda bobrek fonksiyonuna dikkat edilmelidir.

Hipokalsemi riski olan (nefrotik sendrom veya multidoz ETHYOL® kullanan hastalar gibi)
hastalarda serum kalsiyum diizeyleri izlenmelidir (Istenmeyen etkiler bdliimiine
bakiniz).Gerektiginde kalsiyum destegi verilebilir. Hipokalsemik ajanlar alan hastalarin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

ETHYOL® uygulamas: ile beraber, seyrek olarak konviilsiyonlar rapor edilmistir.
Konviilsiyona neden olabilecek potansiyeldeki ilaglarin kullanildigi hastalarin tedavisinde
dikkatli olunmalidir.

70 yasin iizerindeki hastalarda ve ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli bilgi yoktur. Ciddi
hepatik veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ETHYOL®iin kullanimina iligkin kayitlar
mevcut degildir. Bu nedenle, ¢ocuklarda, 70 yasin iizerindeki hastalarda, bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda ETHYOL® kullamlmamalidir.

Ozellikle sisplatin  gibi siddetli emetojenik kemoterapi ile beraber ETHYOL®
uygulanmasindan 6nce ve uygulama sirasinda (740-910 mg/m* ETHYOL®), 20 mg LV.
deksametazon ve bir 5-HT3 antagonistini igeren bir antiemetik rejiminin uygulanmasi
onerilmistir. ETHYOL®, siddetli emetojenik kemoterapi ile beraber uygulandiginda, hastanin
stvi dengesi dikkatle takip edilmelidir. Radyoterapi dozlarinda (Her 2 Gy fraksiyonu i¢in 200
mg/m?), profilaktik antiemetik uygulanmasi énerilmektedir.

Radyoterapiden 6nce, ETHYOL® 3 dakikalik infiizyon seklinde onerilen dozda
uygulanmahdir (Her 2 Gy fraksiyonu igin 200mg/m?). Parotid bezlerinin radyasyon alam
icinde olmadig1 durumlarda ETHYOL® endike degildir.

Sisplatin veya alkilleyici ajanlar ile kemoterapi (ETHYOL® dozu: 910 mg/m?®) ve
radyoterapiyi (ETHYOL" dozu: 200 mg/m?) iceren ardisik rejimlerde ETHYOL® iin beraber
kullanimu ile ilgili veriler sinirhdir.

Sekonder kanser, geg fibroz veya geg cilt toksisitesi ile ilgili olarak amifostin’den uzun stireli
bir yararli etkiyi destekleyecek veri mevcut degildir.

ETHYOL" iin iceriginde bulunan etil alkol iiretim islemi sirasinda kayboldugu igin, bu
maddeye bagli bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesme calismalarindan elde edilen veriler siirlidir. Plazmadan amifostinin hizli klirensi,
amifostin ve diger ilaclar arasindaki etkilesim riskini en aza indirir.
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ETHYOL? ile antihipertansif ilaglar veya hipotansiyon olusturabilecek bir ilag kullanilirken
dikkatli olunmaldir.

ETHYOL" ile beraber, radyoterapi alan hastalarda higbir ilag etkilesim ¢alismast
yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ETHYOL® gerekli olmadikea gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

ETHYOL® si¢anlarda 200mg/kg dozundan daha yiiksek dozlarda, doz-iliskili embriyotoksik
etki gosterirken, teratojenik degildir. Gebelerde ETHYOL" ile yapilmis ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu ilag, bilinen teratojenik tedaviler ile beraber uygulandigi igin,
ETHYOL® gebelerde kullanilmamalidir. ETHYOL® kullanim sirasinda gebe kalindig
takdirde, hasta, fetiis lizerine olan potansiyel risklerden haberdar edilmelidir.

Laktasyon donemi

Amifostin veya metabolitlerinin anne siitiine gecisi hakkinda bilgi yoktur. Bu nedenle,
ETHYOL® tedavisinden 6nce emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda testislerin germinal epitelyumun bilateral dejenerasyonu ve
epididimideslerde bilateral hipospermia gézlenmistir.

Ancak insanlar iizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ETHYOL® uygulamasina bagh intrinsik santral sinir sistemi toksisitesi yoktur. Bununla
birlikte kemoterapi ve antiemetik ilaglarla birlikte kullanildigi i¢in total tedavi rejimi hastanin
ara¢ ve makina kullanma becerisini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, kusma ve gegici hipotansiyondur. ETHYOL®
kemoterapinin birinci giiniinde hafif ila orta siddette bulanti/kusma insidansini artirmis olup,
bu durum genellikle zamansal agidan ETHYOL® uygulamasiyla iliskilendirilmektedir.
ETHYOL®, sisplatin esasli kemoterapinin indiikledigi gecikmis bulant: veya kusma
insidansin1 artirmamaktadir. Hipotansiyon genellikle kisa siireli ve ETHYOL® verilmesiyle
yakindan iliskilidir, ancak uygulamadan saatler sonra siirebilir veya goriilebilir. Baz1
vakalarda sistolik kan basincinda daha belirgin bir diislise bagli olarak infiizyona vaktinden
once son verilmek zorunda kalinmistir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Hipotansiyon, siv1 verilerek ve postiirel kontrol saglanarak tedavi edilebilir (bkz. boliim 4.4
Ozel kulanim uyarilar1 ve dnlemleri). ETHYOL® verildigi sirada veya verildikten birkag saat
sonra ates ve sertlik goriilebilir.
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Yan etkiler viicut sistemi, organ sinifi ve siklig1 ile asagida listelenmistir. Sikliklar ¢ok yaygin
(>1/10), yaygin (>1/100- <1/10), yaygin olmayan (>1/1000- <1/100), seyrek (>1/10.000-
<1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000 ) olarak siniflanmistir. Klinik ¢alismalarda raporlanan bu
yan etkiler (asagida yer alan tablo) 342 kayitli hastada iizerinde yapilmistir.

Klinik Caliymalarda Goriilen Yan Etkilerin Sikhig:

Sistem Organ Sinifi Cok yaygin (>%10) | Yaygin Yaygin olmayan
(>1/100- <1/10), (>1/1000- <1/100)
Metabolik Hipokalsemi
bozukluklar
Sinir sistemi Uyku hali
hastahiklar Sersemlik
Biling kayb1
Kardiyovaskiiler Hipotansiyon Aritmi
hastaliklan Kabariklik Hipertansiyon
Solunum Hapsirma
rahatsizhiklar:
Gastrointestinal Bulanti Higkirik
bozukluklar Kusma
Deri ve derialti doku Dokiintii Eritema
hastaliklan multiforme
Genel bozukluklar ve | Sicaklik hissi Ates
uygulama bolgesine Rigor
iliskin hastahklar: Kiriklik, kirginlik
Usiime hissi

*Over kanserli hastalar (WR-0001) ve bas-boyun kanserli hastalarda (WR-0038) olmak iizere iki Faz I11
randomize c¢aligmalarini igerir.

Pazarlama sonrasi advers olaylarin sikligi, 100.000i askin tahmini ETHYOL® alicisindan
gelen farmakovijilans raporlarini temel almaktadir. Klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilen
advers olaylar (yukaridaki tabloya bakiniz), advers olay sikligin1 farmakovijilans raporlarini
temel alarak 6zetleyen asagidaki tabloda tekrarlanmamaktadir. Ciddi miyokard iskemisi
olaylar1 genellikle hipotansiyon durumunda gériilmiistir. ETHYOL® verilmeye
baslanmasindan haftalar sonra deride siddetli asir1 duyarlilik gelisebilir.
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Farmakovijilans Raporlarina Dayal Istenmeyen Yan Etkilerin Sikhg

Sistem Organ Sinifi Seyrek Cok seyrek
(>1/10.000-<1/1000) | (<1/10.000)
Metabolik Alerjik reaksiyon
bozukluklar Anafilaktik
reaksiyon
Sinir sistemi Konviilsiyon
hastalhiklarn
Kardiyovaskiiler Atrial fibrilasyon Miyokard iskemisi
bozukluklar Supraventikiiler Miyokard infarktiisii
tasikardi Kalbin durmasi
Tasikardi Bradikardi
Agirlagmig
hipertansiyon
Solunum Dispne Gairtlak 6demi
rahatsizhiklar Apne Solunumun durmasi
Hipoksi
Deri ve derialti doku | Urtiker Eksfoliatif dermatit
hastaliklan Stevens-Johnson Toksikoderma
sendromu Biill6z dermatiti
Toksik epidermal
nekroliz
Kasinti
Bobrek ve idrar Bobrek yetmezligi

hastaliklar:

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iliskin hastalhiklar

Gogls agrisi

Gogiis sikismast

*(bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

DERIDEKI BELIRTILER

Aralarinda eritema multiforme ve baz1 seyrek vakalarda Stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal nekrolizin de bulundugu ciddi, bazilar1 6liimciil deri reaksiyonlari bildirilmistir.

Klinik caligmalardaki sinirli sayida hastada goriilen sikliklar soyledir:
e Radyoterapi goren hastalarda yaygin goriilmektedir (10.000 hastada 105 vaka)
e Kemoterapi goren hastalarda seyrek goriilmektedir (10.000 hastada 7 vaka)

Pazarlama sonrasi durumda ETHYOL" ile ciddi cilt reaksiyonu goriilme sikliklar soyledir:
e Radyoterapi goren hastalarda seyrek goriilmektedir.

e Kemoterapi goren hastalarda ¢ok seyrek gériilmektedir (bkz. béliim 4.4 —Ozel kulanim
uyarilar1 ve onlemleri) .
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CiDDIi ALERJIK REAKSIiYONLAR

ETHYOL""iin kullanimu ile ciddi alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir. Non-spesifik
semptomlar ile sunulan vakalarin ¢ogunlugu titreme, rigor, gogiis agris1 ve kutandz
dokiintiileri igerir. Dispne, hipotansiyon, iirtiker ve seyrek olarak kardiyak arrest belirtileri
gosteren anafilaktik reaksiyonlar seyrek olarak rapor edilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Faz I ¢alismalarda, bir defada uygulanan maksimum ETHYOL® dozu 1300 mg/m?’dir.
Eriskinlerde bunun iizerinde tek doz ¢alismas1 yoktur. Bir klinik ¢calismada, 2.7 g/m*’ye kadar
verilen tek doz ETHYOL" ile ¢ocuklarda hig bir yan etki gériilmemistir. Multiple dozlar
(740-910 mg/m”’lik tavsiye edilen tek dozun 3 kat1 kadar) ¢alisma kosullari altinda 24 saatlik
stire i¢cinde giivenli bir sekilde uygulanmistir. ETHYOL®iin baslangi¢ dozundan 2 ve 4 saat
sonra tekrarlanan ikinci uygulamalarda yan etkilerde, 6zellikle bulanti, kusma veya
hipotansiyonda kiimiilatif artis gériilmemistir. Doz agiminin muhtemel yan etkisi
hipotansiyondur. Bu durumda serum fizyolojik uygulanabilir ve semptomatik tedavi yapilir.
Faredeki LDsy degeri 554 mg/kg-1140 mg/kg arasinda degigmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik tedavi i¢in detoksifikasyon ajani.
ATC kodu: VO3A FO5

ETHYOL® (amifostin, etanetiyol, 2-[( 3-aminopropil) aminol]-, dihidrojen fosfat (ester)),
organik bir tiyofosfattir. Bir 6n ila¢ olan Amifostin, 6zellikle normal dokularda radyasyonun
ve sisplatin gibi DNA-baglayic1 kemoterapdtik ajanlarin, siklofosfamid gibi klasik alkilleyici
ajanlar, mitomisin-C gibi klasik olmayan alkilleyici ajanlar ve platin analoglarinin toksik
etkilerini azaltir.

ETHYOL®, aktif metaboliti olan WR-1065 (serbest tiyol)’e alkalin fosfataz tarafindan
defosforile olan ve kan dolasimini hizla terkeden bir 6n ilagtir.

Serum kalsiyum konsantrasyonlarindaki azalma ETHYOL® {in bilinen bir farmakolojik
etkisidir. Hipokalseminin muhtemel bir mekanizmasi, hipoparatiroidizmin indiiksiyonu
olabilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Dagilim:

910 mg/m”lik dozun 15 dakikalik infiizyonu sirasinda, amifostinin doruk plazma
konsantrasyonu yaklasik 200umol/L, dagilim hacmi 7L ve klirensi 2L/dakikadir. 15 dakikalik
inflizyon sirasinda WR-1065 aktif metabolitinin doruk plazma konsantrasyonlar: yaklasik 35
umol/L’dir. 3 hastada inflizyondan 5-8 dakika sonra kemik iligi hiicrelerinde WR-1065
Olctimii, 82, 121 ve 227 umol/kg’dir.

Amifostinin kan plasenta bariyerini gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
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Bivyotransformasyon:

Klinik farmakokinetik ¢alismalar, amifostinin hizla plazmadan kayboldugunu gostermistir.
[lacin uygulanmasindan 6 dakika sonra amifostinin  %10’undan azi plazmada kalir.
Amifostin, aktif metaboliti WR-1065’e (serbest tiyol) hizla metabolize olur. WR33278
(distilfit), sonraki inaktif metabolitidir.

ETHYOL® i¢in baskin olan klirens mekanizmasi renal ve gastrointestinal eliminasyondan
¢ok, metabolize olmasidir. 740 mg/m> ETHYOL®"iin 15 dakikalik intravendz
uygulamasindan sonra, bilinen iki metaboliti ve ana ilacin bobrekten atilimi, ilag
uygulamasindan sonraki bir saat i¢inde diistiktiir, ana ilag, tiyol ve disiilfit i¢in sirastyla
uygulanan dozun %1.05, %1.38 ve %4.2’sidir.

Eliminasyon:

910 mg/m”’lik dozun 15 dakikalik infiizyonundan sonra o yari émrii 1 dakikadan az ve
eliminasyon yar1 émrii 10 dakikadan azdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

ETHYOL®’tin karsinojenik potansiyeli olmayan ajanlarla kombinasyonu igin higbir
karsinojenik ¢alisma yapilmamistir. Ames salmonella typhimurium testi, hi¢bir mutajenik
aktivite gostermemistir.

Sicanlarda yapilan 90 giinliik bir intravendz toksisite ¢alismasinda, orta ve yiiksek doz
gruplarinda (50 ve 75 mg/kg/giin) testislerin germinal epitelyumun bilateral dejenerasyonu ve
epididimideslerde bilateral hipospermia gézlenmistir. Bu etkilerin belirtileri, tedavisiz 4 hafta
sonra erkeklerde goriilmiistiir. Diisiik doz gruplarinda goriilen diger tiim anormaliteler
minimal ve geri dontlistimliidiir. Klinik olarak énemli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etil alkol*,

Enjeksiyonluk su *

*Liyofilizasyon islemi sirasinda kaybolurlar.

6.2. Gecimsizlikler

Diger ilaglarla karistirilmasi veya hazirlanan ETHYOL® ¢ozeltisi ile beraber uygulanmasi
onerilmez.

Intravendz uygulama yapilan damar, diger ajanlarin uygulanmasindan énce serum fizyolojik
ile yitkanmalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Hazirlanan ETHYOL" ¢ézeltisi, 25°C’ye kadar olan oda sicakhiginda 6 saat, buzdolabinda (2
— 8 °C) ise 24 saat saklanabilir. Mikrobiyolojik agidan, iiriin derhal kullanilmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ETHYOL? liyofilize toz 10mL-berrak cam flakonlardadir. Agzinda gri renkli kaucuk tipa
bulunur. Plastik kapakli aluminyum ile kapatilmistir.
Her flakonda 500mg amifostin bulunur.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Gaziumurpasa Sok. Bimar Plaza No:38 D:4
Balmumcu 34349, Besiktas-istanbul

Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail:erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
10. 09 .1998-104/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 10. 09 .1998

Ruhsat yenileme tarihi: 10.09.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ETHYOL® 500 mg L.V. infiizyon i¢in liyofilize toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Etkin madde: 500 mg amifostin

Yardimci maddeler:

Etil alkol* k.m.
*Liyofilizasyon islemi sirasinda kaybolur.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti icin toz.

Beyaz toz.

Hazirlama sonrasi berrak renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ETHYOL?®, ilerlemis (FIGO evre III veya IV) over kanserli hastalarda tekrarlanan sisplatin
dozlarina bagl olarak geligen kiimiilatif renal toksisitenin azaltilmasinda endikedir.
ETHYOL®, radyasyona bagl gelisen kserostominin siddetini ve insidansini azaltmada
endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi:

Kemoterapi : Sisplatin ve siklofosfamid kombinasyon rejimi alan ilerlemis over kanserli
hastalarda ETHYOL®iin onerilen baslangic dozu kisa siireli infiizyonla verilen ajanlarla
kemoterapiye baslamadan onceki 30 dakika i¢inde baslayan 15 dakikalik infiizyonla tek doz
olarak verilen 910 mg/m* * dir.

Eger ETHYOL® sisplatine bagli nefrotoksisiteyi azaltmak amaci ile kullaniliyorsa,
ETHYOL®’iin baslangi¢ dozu, sisplatinin dozu ve uygulama programu ile uyumlu olmalidir.
100-120 mg/m” sisplatin dozlar i¢in énerilen ETHYOL® baslangi¢ dozu, kemoterapiden 30
dakika once baslanan ve 15 dakikalik infiizyon seklinde uygulanan 910 mg/m’
ETHYOL®dur. Sisplatin dozu 100 mg/m*’den daha az fakat 60 mg/m” veya daha fazla ise,
onerilen ETHYOL®™ baslangi¢ dozu, kemoterapiden 30 dk. once, 15 dakikahk infiizyon
seklinde uygulanan 740 mg/m*’dir. 740-910 mg/m* doz i¢in 15 dakikahk infiizyon uzatilmis
infiizyondan daha iyi tolere edilir. Infiizyon siiresinin daha fazla azaltilmasinin etkileri
sistematik olarak arastirilmamustir.

ETHYOL®’iin infiizyonu sirasinda, arteriyel kan basinci izlenmelidir.

Sistolik kan basinci, asagidaki tabloya uygun olarak baslangictaki degerinden belirgin olarak
azalirsa, ETHYOL" infiizyonu durdurulmalidir.
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ETHYOL® infiizyonunun Durdurulmasini Gerektiren Kan Basinc1 Diisiis Miktarlar:

Sistolik kan basinci baslangi¢ degeri (mm Hg)

<100 100-119 | 120-139 | 140-179 >180
ETHYOL® infiizyonu sirasinda 20 25 30 40 50
sistolik kan Dbasincindaki  diisiis
miktari
(mm Hg)

Eger kan basinct 5 dakika i¢inde normale donerse ve hasta asemptomatikse tekrar infiizyona
baglanabilir ve tam doz ETHYOL® verilebilir. Eger tam doz ETHYOL® verilemezse, bundan
sonraki kemoterapi sikluslari i¢in ETHYOL® dozu yaklasik %20 azaltiimalidir. Ornegin 910
mg/m*’lik doz, 740 mg/m* olmaldur.

Radyoterapi :

Eger ETHYOL®, radyoterapiye baglh toksisiteye karst koruma amagh kullaniliyorsa,
ETHYOL®iin &nerilen dozu, standart fraksiyone radyasyon terapisinin 15-30 dakika
6ncesinde 3 dakikalik IV. inflizyon olarak uygulanan giinde bir defa 200 mg/m*"dir.

Kan basinci, infiizyon 6ncesinde ve hemen sonrasinda 8lciilmelidir (bkz. Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri).

Uygulama sekli:

Intravendz kullanim.

Hazirlama:

ETHYOL® intravenoz infiizyon oncesinde hazirlanmasi gereken steril liyofilize bir tozdur.
Her bir tek kullanimlik flakon 500 mg amifostin igerir.

L.V. uygulamadan 6nce ETHYOL®, steril % 0.9 sodyum kloriir—¢ozeltisi ile hazirlanir.
Hazirlanan ¢o6zelti (500 mg amifostin/10 mL) oda sicakliginda (<25°C) 6 saat veya
buzdolabinda (2-8°C) 24 saat saklanabilir.

UYARI: Parenteral iiriinler kullanmllmadan once renk degisimi ve partikiiller madde
acisindan gozle incelenmelidir. Bulamk veya cokelti olusmus cozeltiler kullanilmaz.
Sadece konusu tedavisinde deneyimli hekimlerin gozetiminde kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi: Kontrendikedir.
Pediyatrik popiilasyon:. Pediatrik kullanimda etkinlik ve giivenilirligi hentiz tespit
edilmemistir. Bu nedenle cocuklarda ETHYOL® kullanilmamalidir.
Geriyatrik popiilasyon: ETHYOL® uygulamasimin giivenilirligi yasl hastalarda tam
olarak bilinmemektedir. Bu nedenle ETHYOL® 6zel bir dikkat ile kullanilmalidir.
70 yasin tizerindeki hastalarda ETYOL® kullanilmamalidur.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Aminotiyol bilesiklerine duyarlig1 olanlarda kontrendikedir.
Hipotansif veya dehidrate olan hastalara ETHYOL® uygulanmamalidir.

ETHYOL®, teratojen veya mutajen olarak bilinen ilaglarla birlikte uygulanacag: igin, tedavi
hamile veya emziren annelerde uygulanmamalidir.

Renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda, cocuklarda ve 70 yasin iizerindeki hastalardaki
deneyimin yetersiz olmasindan dolay;, ETHYOL® bu hasta gruplarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hastalar, ETHYOL® infiizyonundan dnce yeterince hidrate edilmeli ve infiizyon boyunca sirt
listi yatar pozisyonunda tutulmalidir. Hipotansiyon gelismesi durumunda hasta
Trendelenburg pozisyonuna getirilmeli ve ayr1 bir I.V. yol kullamlarak normal serum
fizyolojik infiize edilmelidir. Hastanin pozisyonuna ve yeterli hidratasyonuna ragmen
ETHYOL® infiizyonu sirasinda veya hemen sonrasinda hipotansiyon gelisebilir (istenmeyen
etkiler ve uyarilar boliimiine bakiniz).

Kemoterapiden o6nce, onerilen doz (740-910 mg/m?) infiizyonun, 15 dakika verilmesi
6nemlidir. infiizyon siiresi uzadiginda ETHYOL®"iin yan etki insidans: artar. Sistolik kan
basmncinda diisiis olmasi durumunda ETHYOL® infiizyonunun durdurulmas: ve yeniden
baslatilmasiyla ilgili ana hatlar boliim 4.2.’dedir (Pozoloji ve uygulama sekli)

Medikal agidan uygun ise, kemoterapi 6ncesi ETHYOL® uygulanmasindan 24 saat 6nce
antihipertansif tedavi kesilmelidir. I1.V. hidratasyon, antihipertansif ilacin kesilmesi ve diger
nedenlerden dolay1 gecici hipertansiyon veya hipertansiyonun siddetlenmesi olusabilir. Bu
hastalarda, tedavi Oncesi ve sonrasinda kan basincinin izlenmesi ve diizenlenmesine dikkat
edilmelidir. Etyhol® ve kemoterapi veya radyoterapi ile beraber antihipertansif ila¢ alan
hastalar, tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir (bkz. Istenmeyen etkiler).

ETHYOL® kullanimi ile, seyrek olarak tedavinin kesilmesini ve hastaneye yatirilmay1
gerektiren ciddi kutandz reaksiyonlar rapor edilmistir. Bazen 6liimciil olabilen bu kutandz
reaksiyonlar, eritema multiforme, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
toksoderma ve buldz toksisite vakalarinmi igerir. Bu vakalarin ¢ogu , radyoprotektan olarak
ETHYOL® alan hastalarda ve ETHYOL"®’e¢ maruziyetten 10 giin veya sonrasinda olusmustur.
Her ETHYOL® uygulamasindan dnce hastanin kutandz degerlendirilmesi, asagida belirtilen
konulardaki gelisime 6zel bir dikkat gosterilerek yapilmalidir:

- Baska bir etiyolojiye (0rnegin; radyasyon mukoziti, herpes simplex, vb.) bagl
olmadigi bilinen, dudaklar1 veya mukozay1 igeren herhangi bir dokiintii

- Avug iclerinde veya ayak tabanlarinda eritematdz, edematdz veya buléz lezyonlar
ve/veya viicutta diger kutanoz reaksiyonlar (6n, sirt, abdomen)

- Ates veya diger biinyesel semptomlarla iligkili kutandz reaksiyonlar

Kutanéz reaksiyonlar, radyasyon dermatiti ve farkli bir etiyolojisi olan kutandz
reaksiyonlardan acik¢a ayirt edilmelidir.

Bilinen bir etiyolojisi olmaksizin enjeksiyon bdlgesinin veya radyasyon alaninin disinda
olusan kutandz reaksiyonlarda hastaya ETHYOL" verilmemeli ve reaksiyonu simiflandirmak
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icin dermatolojik konsiiltasyon veya biyopsi yapilmalidir. Kutandz reaksiyon semptomatik
olarak tedavi edilmelidir. ETHYOL®iin doktor tarafindan tekrar baslatilmasi, tibbi
degerlendirme ve dermatolojik konsiiltasyon sonuglarina gére olmalidir.

Eritema multiforme, toksik epidermal nekroliz olarak degerlendirilen herhangi bir kutandz
reaksiyonda, Stevens-Johnson sendromu veya eksfolyatif dermatit ve ates ile beraber olusan
herhangi bir kutandz reaksiyon veya diger herhangi bir etiyolojiye bagli olmadig1 bilinen
diger semptomlarin ortaya ¢iktig1 durumlarda ETHYOL® kullanimi daimi olarak kesilmelidir.
Kutan6z reaksiyonlarin riski nedeniyle, uygulama sirasinda ilacin deri veya mukozal
membran ile temas etmemesine dikkat edilmelidir (Bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler)

ETHYOL® iin kullanmmi sirasinda, 60 yasin iizerindeki hastalara veya nefrotoksik
kemoterapi, ciddi hipotansiyon, dehidratasyon ve kusma gibi bobrek yetmezliginin bilinen
risk faktorlerini tasiyan hastalarda bobrek fonksiyonuna dikkat edilmelidir.

Hipokalsemi riski olan (nefrotik sendrom veya multidoz ETHYOL® kullanan hastalar gibi)
hastalarda serum kalsiyum diizeyleri izlenmelidir (Istenmeyen etkiler bdliimiine
bakiniz).Gerektiginde kalsiyum destegi verilebilir. Hipokalsemik ajanlar alan hastalarin
tedavisi sirasinda dikkatli olunmalidir.

ETHYOL® uygulamas: ile beraber, seyrek olarak konviilsiyonlar rapor edilmistir.
Konviilsiyona neden olabilecek potansiyeldeki ilaglarin kullanildigi hastalarin tedavisinde
dikkatli olunmalidir.

70 yasin iizerindeki hastalarda ve ¢ocuklarda kullanimina dair yeterli bilgi yoktur. Ciddi
hepatik veya bobrek yetmezligi olan hastalarda ETHYOL®iin kullanimina iligkin kayitlar
mevcut degildir. Bu nedenle, ¢ocuklarda, 70 yasin iizerindeki hastalarda, bobrek veya
karaciger yetmezligi olan hastalarda ETHYOL® kullamlmamalidir.

Ozellikle sisplatin  gibi siddetli emetojenik kemoterapi ile beraber ETHYOL®
uygulanmasindan 6nce ve uygulama sirasinda (740-910 mg/m* ETHYOL®), 20 mg LV.
deksametazon ve bir 5-HT3 antagonistini igeren bir antiemetik rejiminin uygulanmasi
onerilmistir. ETHYOL®, siddetli emetojenik kemoterapi ile beraber uygulandiginda, hastanin
stvi dengesi dikkatle takip edilmelidir. Radyoterapi dozlarinda (Her 2 Gy fraksiyonu i¢in 200
mg/m?), profilaktik antiemetik uygulanmasi énerilmektedir.

Radyoterapiden 6nce, ETHYOL® 3 dakikalik infiizyon seklinde onerilen dozda
uygulanmahdir (Her 2 Gy fraksiyonu igin 200mg/m?). Parotid bezlerinin radyasyon alam
icinde olmadig1 durumlarda ETHYOL® endike degildir.

Sisplatin veya alkilleyici ajanlar ile kemoterapi (ETHYOL® dozu: 910 mg/m?®) ve
radyoterapiyi (ETHYOL" dozu: 200 mg/m?) iceren ardisik rejimlerde ETHYOL® iin beraber
kullanimu ile ilgili veriler sinirhdir.

Sekonder kanser, geg fibroz veya geg cilt toksisitesi ile ilgili olarak amifostin’den uzun stireli
bir yararli etkiyi destekleyecek veri mevcut degildir.

ETHYOL" iin iceriginde bulunan etil alkol iiretim islemi sirasinda kayboldugu igin, bu
maddeye bagli bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesme calismalarindan elde edilen veriler siirlidir. Plazmadan amifostinin hizli klirensi,
amifostin ve diger ilaclar arasindaki etkilesim riskini en aza indirir.
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ETHYOL? ile antihipertansif ilaglar veya hipotansiyon olusturabilecek bir ilag kullanilirken
dikkatli olunmaldir.

ETHYOL" ile beraber, radyoterapi alan hastalarda higbir ilag etkilesim ¢alismast
yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ ve-veya /
dogum/ ve-veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

ETHYOL® gerekli olmadikea gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Gebelik donemi

ETHYOL® si¢anlarda 200mg/kg dozundan daha yiiksek dozlarda, doz-iliskili embriyotoksik
etki gosterirken, teratojenik degildir. Gebelerde ETHYOL" ile yapilmis ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu ilag, bilinen teratojenik tedaviler ile beraber uygulandigi igin,
ETHYOL® gebelerde kullanilmamalidir. ETHYOL® kullanim sirasinda gebe kalindig
takdirde, hasta, fetiis lizerine olan potansiyel risklerden haberdar edilmelidir.

Laktasyon donemi

Amifostin veya metabolitlerinin anne siitiine gecisi hakkinda bilgi yoktur. Bu nedenle,
ETHYOL® tedavisinden 6nce emzirmeye son verilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda testislerin germinal epitelyumun bilateral dejenerasyonu ve
epididimideslerde bilateral hipospermia gézlenmistir.

Ancak insanlar iizerindeki potansiyel riski bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

ETHYOL® uygulamasina bagh intrinsik santral sinir sistemi toksisitesi yoktur. Bununla
birlikte kemoterapi ve antiemetik ilaglarla birlikte kullanildigi i¢in total tedavi rejimi hastanin
ara¢ ve makina kullanma becerisini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En yaygin bildirilen advers reaksiyonlar bulanti, kusma ve gegici hipotansiyondur. ETHYOL®
kemoterapinin birinci giiniinde hafif ila orta siddette bulanti/kusma insidansini artirmis olup,
bu durum genellikle zamansal agidan ETHYOL® uygulamasiyla iliskilendirilmektedir.
ETHYOL®, sisplatin esasli kemoterapinin indiikledigi gecikmis bulant: veya kusma
insidansin1 artirmamaktadir. Hipotansiyon genellikle kisa siireli ve ETHYOL® verilmesiyle
yakindan iliskilidir, ancak uygulamadan saatler sonra siirebilir veya goriilebilir. Baz1
vakalarda sistolik kan basincinda daha belirgin bir diislise bagli olarak infiizyona vaktinden
once son verilmek zorunda kalinmistir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).
Hipotansiyon, siv1 verilerek ve postiirel kontrol saglanarak tedavi edilebilir (bkz. boliim 4.4
Ozel kulanim uyarilar1 ve dnlemleri). ETHYOL® verildigi sirada veya verildikten birkag saat
sonra ates ve sertlik goriilebilir.
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Yan etkiler viicut sistemi, organ sinifi ve siklig1 ile asagida listelenmistir. Sikliklar ¢ok yaygin
(>1/10), yaygin (>1/100- <1/10), yaygin olmayan (>1/1000- <1/100), seyrek (>1/10.000-
<1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10.000 ) olarak siniflanmistir. Klinik ¢alismalarda raporlanan bu
yan etkiler (asagida yer alan tablo) 342 kayitli hastada iizerinde yapilmistir.

Klinik Caliymalarda Goriilen Yan Etkilerin Sikhig:

Sistem Organ Sinifi Cok yaygin (>%10) | Yaygin Yaygin olmayan
(>1/100- <1/10), (>1/1000- <1/100)
Metabolik Hipokalsemi
bozukluklar
Sinir sistemi Uyku hali
hastahiklar Sersemlik
Biling kayb1
Kardiyovaskiiler Hipotansiyon Aritmi
hastaliklan Kabariklik Hipertansiyon
Solunum Hapsirma
rahatsizhiklar:
Gastrointestinal Bulanti Higkirik
bozukluklar Kusma
Deri ve derialti doku Dokiintii Eritema
hastaliklan multiforme
Genel bozukluklar ve | Sicaklik hissi Ates
uygulama bolgesine Rigor
iliskin hastahklar: Kiriklik, kirginlik
Usiime hissi

*Over kanserli hastalar (WR-0001) ve bas-boyun kanserli hastalarda (WR-0038) olmak iizere iki Faz I11
randomize c¢aligmalarini igerir.

Pazarlama sonrasi advers olaylarin sikligi, 100.000i askin tahmini ETHYOL® alicisindan
gelen farmakovijilans raporlarini temel almaktadir. Klinik ¢aligmalar sirasinda bildirilen
advers olaylar (yukaridaki tabloya bakiniz), advers olay sikligin1 farmakovijilans raporlarini
temel alarak 6zetleyen asagidaki tabloda tekrarlanmamaktadir. Ciddi miyokard iskemisi
olaylar1 genellikle hipotansiyon durumunda gériilmiistir. ETHYOL® verilmeye
baslanmasindan haftalar sonra deride siddetli asir1 duyarlilik gelisebilir.
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Farmakovijilans Raporlarina Dayal Istenmeyen Yan Etkilerin Sikhg

Sistem Organ Sinifi Seyrek Cok seyrek
(>1/10.000-<1/1000) | (<1/10.000)
Metabolik Alerjik reaksiyon
bozukluklar Anafilaktik
reaksiyon
Sinir sistemi Konviilsiyon
hastalhiklarn
Kardiyovaskiiler Atrial fibrilasyon Miyokard iskemisi
bozukluklar Supraventikiiler Miyokard infarktiisii
tasikardi Kalbin durmasi
Tasikardi Bradikardi
Agirlagmig
hipertansiyon
Solunum Dispne Gairtlak 6demi
rahatsizhiklar Apne Solunumun durmasi
Hipoksi
Deri ve derialti doku | Urtiker Eksfoliatif dermatit
hastaliklan Stevens-Johnson Toksikoderma
sendromu Biill6z dermatiti
Toksik epidermal
nekroliz
Kasinti
Bobrek ve idrar Bobrek yetmezligi

hastaliklar:

Genel bozukluklar ve
uygulama bolgesine
iliskin hastalhiklar

Gogls agrisi

Gogiis sikismast

*(bkz boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

DERIDEKI BELIRTILER

Aralarinda eritema multiforme ve baz1 seyrek vakalarda Stevens-Johnson sendromu ve toksik

epidermal nekrolizin de bulundugu ciddi, bazilar1 6liimciil deri reaksiyonlari bildirilmistir.

Klinik caligmalardaki sinirli sayida hastada goriilen sikliklar soyledir:
e Radyoterapi goren hastalarda yaygin goriilmektedir (10.000 hastada 105 vaka)
e Kemoterapi goren hastalarda seyrek goriilmektedir (10.000 hastada 7 vaka)

Pazarlama sonrasi durumda ETHYOL" ile ciddi cilt reaksiyonu goriilme sikliklar soyledir:
e Radyoterapi goren hastalarda seyrek goriilmektedir.

e Kemoterapi goren hastalarda ¢ok seyrek gériilmektedir (bkz. béliim 4.4 —Ozel kulanim
uyarilar1 ve onlemleri) .
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CiDDIi ALERJIK REAKSIiYONLAR

ETHYOL""iin kullanimu ile ciddi alerjik reaksiyonlar rapor edilmistir. Non-spesifik
semptomlar ile sunulan vakalarin ¢ogunlugu titreme, rigor, gogiis agris1 ve kutandz
dokiintiileri igerir. Dispne, hipotansiyon, iirtiker ve seyrek olarak kardiyak arrest belirtileri
gosteren anafilaktik reaksiyonlar seyrek olarak rapor edilmistir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Faz I ¢alismalarda, bir defada uygulanan maksimum ETHYOL® dozu 1300 mg/m?’dir.
Eriskinlerde bunun iizerinde tek doz ¢alismas1 yoktur. Bir klinik ¢calismada, 2.7 g/m*’ye kadar
verilen tek doz ETHYOL" ile ¢ocuklarda hig bir yan etki gériilmemistir. Multiple dozlar
(740-910 mg/m”’lik tavsiye edilen tek dozun 3 kat1 kadar) ¢alisma kosullari altinda 24 saatlik
stire i¢cinde giivenli bir sekilde uygulanmistir. ETHYOL®iin baslangi¢ dozundan 2 ve 4 saat
sonra tekrarlanan ikinci uygulamalarda yan etkilerde, 6zellikle bulanti, kusma veya
hipotansiyonda kiimiilatif artis gériilmemistir. Doz agiminin muhtemel yan etkisi
hipotansiyondur. Bu durumda serum fizyolojik uygulanabilir ve semptomatik tedavi yapilir.
Faredeki LDsy degeri 554 mg/kg-1140 mg/kg arasinda degigmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik tedavi i¢in detoksifikasyon ajani.
ATC kodu: VO3A FO5

ETHYOL® (amifostin, etanetiyol, 2-[( 3-aminopropil) aminol]-, dihidrojen fosfat (ester)),
organik bir tiyofosfattir. Bir 6n ila¢ olan Amifostin, 6zellikle normal dokularda radyasyonun
ve sisplatin gibi DNA-baglayic1 kemoterapdtik ajanlarin, siklofosfamid gibi klasik alkilleyici
ajanlar, mitomisin-C gibi klasik olmayan alkilleyici ajanlar ve platin analoglarinin toksik
etkilerini azaltir.

ETHYOL®, aktif metaboliti olan WR-1065 (serbest tiyol)’e alkalin fosfataz tarafindan
defosforile olan ve kan dolasimini hizla terkeden bir 6n ilagtir.

Serum kalsiyum konsantrasyonlarindaki azalma ETHYOL® {in bilinen bir farmakolojik
etkisidir. Hipokalseminin muhtemel bir mekanizmasi, hipoparatiroidizmin indiiksiyonu
olabilir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Dagilim:

910 mg/m”lik dozun 15 dakikalik infiizyonu sirasinda, amifostinin doruk plazma
konsantrasyonu yaklasik 200umol/L, dagilim hacmi 7L ve klirensi 2L/dakikadir. 15 dakikalik
inflizyon sirasinda WR-1065 aktif metabolitinin doruk plazma konsantrasyonlar: yaklasik 35
umol/L’dir. 3 hastada inflizyondan 5-8 dakika sonra kemik iligi hiicrelerinde WR-1065
Olctimii, 82, 121 ve 227 umol/kg’dir.

Amifostinin kan plasenta bariyerini gecip ge¢medigi bilinmemektedir.
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Bivyotransformasyon:

Klinik farmakokinetik ¢alismalar, amifostinin hizla plazmadan kayboldugunu gostermistir.
[lacin uygulanmasindan 6 dakika sonra amifostinin  %10’undan azi plazmada kalir.
Amifostin, aktif metaboliti WR-1065’e (serbest tiyol) hizla metabolize olur. WR33278
(distilfit), sonraki inaktif metabolitidir.

ETHYOL® i¢in baskin olan klirens mekanizmasi renal ve gastrointestinal eliminasyondan
¢ok, metabolize olmasidir. 740 mg/m> ETHYOL®"iin 15 dakikalik intravendz
uygulamasindan sonra, bilinen iki metaboliti ve ana ilacin bobrekten atilimi, ilag
uygulamasindan sonraki bir saat i¢inde diistiktiir, ana ilag, tiyol ve disiilfit i¢in sirastyla
uygulanan dozun %1.05, %1.38 ve %4.2’sidir.

Eliminasyon:

910 mg/m”’lik dozun 15 dakikalik infiizyonundan sonra o yari émrii 1 dakikadan az ve
eliminasyon yar1 émrii 10 dakikadan azdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

ETHYOL®’tin karsinojenik potansiyeli olmayan ajanlarla kombinasyonu igin higbir
karsinojenik ¢alisma yapilmamistir. Ames salmonella typhimurium testi, hi¢bir mutajenik
aktivite gostermemistir.

Sicanlarda yapilan 90 giinliik bir intravendz toksisite ¢alismasinda, orta ve yiiksek doz
gruplarinda (50 ve 75 mg/kg/giin) testislerin germinal epitelyumun bilateral dejenerasyonu ve
epididimideslerde bilateral hipospermia gézlenmistir. Bu etkilerin belirtileri, tedavisiz 4 hafta
sonra erkeklerde goriilmiistiir. Diisiik doz gruplarinda goriilen diger tiim anormaliteler
minimal ve geri dontlistimliidiir. Klinik olarak énemli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etil alkol*,

Enjeksiyonluk su *

*Liyofilizasyon islemi sirasinda kaybolurlar.

6.2. Gecimsizlikler

Diger ilaglarla karistirilmasi veya hazirlanan ETHYOL® ¢ozeltisi ile beraber uygulanmasi
onerilmez.

Intravendz uygulama yapilan damar, diger ajanlarin uygulanmasindan énce serum fizyolojik
ile yitkanmalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Hazirlanan ETHYOL" ¢ézeltisi, 25°C’ye kadar olan oda sicakhiginda 6 saat, buzdolabinda (2
— 8 °C) ise 24 saat saklanabilir. Mikrobiyolojik agidan, iiriin derhal kullanilmalidir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ETHYOL? liyofilize toz 10mL-berrak cam flakonlardadir. Agzinda gri renkli kaucuk tipa
bulunur. Plastik kapakli aluminyum ile kapatilmistir.
Her flakonda 500mg amifostin bulunur.

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

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak atilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.

Gaziumurpasa Sok. Bimar Plaza No:38 D:4
Balmumcu 34349, Besiktas-istanbul

Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail:erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
10. 09 .1998-104/62

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 10. 09 .1998

Ruhsat yenileme tarihi: 10.09.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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