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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Actavis 1 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull fjala fiha 1 mg topotecan (bhala idrokloridu).
Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml kon¢entrat fih 1 mg topotecan.

Eccipjent(i) b’effett maghruf:
Kull fjala fiha 0.52 mg (0.0225 mmol) sodju.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

X,
3. GHAMLA FARMACEWTIKA /\/(b
v
o

Trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

N\
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4.  TAGHRIF KLINIKU 60+
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i ’be

Monoterapija b’topotecan hija indikata ghall-kura ta’ Dazithti b’kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun
(SCLC) li rega’ tfacca u li ghalihom trattament [nil@\ld bit-terapija ewlenija m’huwiex ikkunsidrat

xieraq (ara sezzjoni 5.1). . \\

Topotecan flimkien ma’ cisplatin huwa in
wara r-radjuterapija u ghall-dawk il-
esponiment ghal cisplatin jehtiegu.if
biz-zewg medicini flimkien (ara

ghall-pazjenti b’karcinoma cervikali li regghet fegget
bil-marda fl-Istadju 1\VVB. Pazjenti li qabel kellhom

Il sostnut minghajr trattament biex jiggustifika trattament
ni 5.1).

4.2  Pozologijau metoo&&if ghandu jinghata
L-uzu ta’ topotecan \du jkun limitat ghal dipartimenti specjalizzati fl-amministrazzjoni tal-

kimoterapija citot u ghandu jigi amministrat biss taht |-osservazzjoni ta’ tabib li ghandu
esperjenza fl-uz kimoterapija (ara sezzjoni 6.6).

Pozolog i'|QK

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin, I-informazzjoni kompleta ta’ kif jigi preskritt cisplatin ghandha
tigi kkonsultata.

Qabel ma jinghata I-ewwel kors ta’ topotecan, il-pazjenti irid ikollhom linja bazi tal-ghadd ta’
newtrofili ta” > 1.5 x 10%1, ghadd ta’ plejtlits ta’ > 100 x 107/, u livell ta' emoglobina ta' > 9 g/dl (wara
t-trasfuzjoni, jekk ikun hemm bzonn).

Karc¢inoma tac-Celluli z-Zghar tal-Pulmun

Doza inizjali
Id-doza ta’ topotecan rakkomandata hija ta’ 1.5 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem kuljum. 1d-doza
trid tinghata b’infuzjoni fil-vina ghal 30 minuta kuljum ghal hamest ijiem konsekuttivi b’intervall ta’



tliet gimghat bejn il-bidu ta” kull kors. Jekk jigi ttollerat sew mill-gisem, il-kura tista’ titkompla
sakemm il-marda tmur ghall-ahjar (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Dozi sussegwenti

Topotecan m’ghandux jerga’ jigi amministrat hlief jekk I-ghadd tan-newtrofili jkun > 1 x 1071, I-
ghadd ta’ plejtlits ikun > 100 x 10%1, u I-livell tal-emoglobina jkun > 9 g/dl (wara trasfuzjoni, jekk
ikun hemm bzonn).

I1-prassi onkologika standard ghall-gestjoni tan-newtropenija hija li jew jigi amministrat topotecan
flimkien ma' prodotti medicinali ohra (ez. G-CSF) jew inkella titnaggas id-doza sabiex jinzamm I-
ghadd tan-newtrofili.

Jekk jintghazel it-tnaqqgis tad-doza ghall-pazjenti li jgarrbu newtropenja severa (I-ghadd ta’

newtrofili < 0.5 x 10%1) ghal sebat ijiem jew iktar, jew newtropenija severa bid-deni jew infezzjoni,
jew li kellhom il-kura sospiza minhabba n-newtropenija, id-doza trid titnaggas bi 0.25 mg /Jum ghal
1.25 mg/m?/jum (jew sussegwentement imnaqgsa ghal 1.0 mg/m?/jum jekk ikun hemm @n

saru, topotecan ma bagax jinghata jekk d-doza kienet tnaggset ghal 1.0 mg/m? hemm il-bzonn

Id-dozi jridu jitnaggsu bl-istess mod jekk in-numru ta’ plejtlits jaga’ taht 25 x (& Studjl Klinici li
ta’ aktar tnaqqis fid-doza biex jigu ikkontrollati I-effetti avversi.

Karcinoma cervikali (b'

Doza inizjali

Id-doza rakkommandata ta’ topotecan hija ta’ 0.75 mg/m?/ju anlstrata bhala infuzjoni gol-vina
ghal 30 minuta kuljum fil-jiem 1, 2 u 3. Cisplatin huwa a ?& trat bhala infuzjoni gol-vina fil-jum 1
f'doza ta’ 50 mg/m?/jum u wara tinghata d-doza ta’ to & Din l-iskeda ta’ trattament hija ripetuta
kull 21 jum ghal sitt korsijiet jew sakemm iI-mardat&{ ll-ahjar.

Dozi sussegwenti Xf
Topotecan m’ghandux jerga’ jigi ammimsﬂxt? jekk I-ghadd tan-newtrofili jkun aktar minn jew

1.5 x 10%1, I-ghadd ta’ plejtlits ikun akt jew 100 x 10%1, u I-livell tal-emoglobina jkun aktar
minn jew 9 g/dl (wara trasfuzjoni, jekk emm bzonn).

Il-prassi onkologika standard g tjonl tan-newtropenija hija li jew jigi amministrat topotecan
flimkien ma' prodotti medlcln a (ez. G-CSF) jew inkella titnaggas id-doza sabiex jinzamm I-

ghadd tan-newtrofili.

Jekk jintghazel it-tn%gé'ad -doza ghall-pazjenti li jgarrbu newtropenja severa (I-ghadd ta’ newtrofili
ingas minn 0.5 x hal sebat ijiem jew iktar, jew newtropenija severa bid-deni jew infezzjoni, jew
li kellhom il-k piza minhabba n-newtropenija, id-doza trid titnaggas b’20 % ghal

0.60 mg/mZ4 ew sussegwentement imnaqgsa ghal 0.45 mg/m?/jum jekk ikun hemm bzonn).

Id-dozi ghandhom jitnaggsu bl-istess mod jekk I-ghadd tal-plejtilits jaga' taht 25 x 10%I.

ld-doza f’pazjenti b’indeboliment renali

Monoterapija (Karc¢inoma tac-Celluli z-Zghar tal-Pulmun)

M’hemmx bizzejjed informazzjoni biex ikun hemm rakkomandazzjonijiet ghal pazjenti li ghandhom
tnehhija tal-krejatinina ta’ <20 ml/min. II-ftit informazzjoni li tezisiti tindika li d-doza trid tithaggas
f’pazjenti li jbatu minn indeboliment moderat tal-kliewi. 1d-doza ta’ topotecan rakkomandata
f’monoterapija f’pazjenti b’karcinoma tac¢-celluli z-zghar tal-pulmun u li ghandhom tnehhija tal-
krejatinina ta” bejn 1-20 u d-39 ml/min hija ta’ 0.75 mg/m?/jum ghal hamest ijiem konsekuttivi.

Terapija kkombinata (Karcinoma cervikali)
Fi studji klinici b’topotecan flimkien ma’ cisplatin ghat-trattament ta’ kancer cervikali, it-terapija
inbdiet biss f’pazjenti bi krejatinina fis-serum ta’ angas minn jew ta’ 1.5 mg/dL. Jekk waqt it-terapija



b’topotecan flimkien ma’ cisplatin, il-krejatinina tas-serum tagbez il-1.5 mg/dL, huwa rakkommandat
li tigi kkonsultata I-informazzjoni kompleta ta’ kif jigi preskritt cisplatin ghall-parir dwar tnaqqgis jew
tkomplija tad-doza.

Jekk cisplatin jitwaqgaf, m”hemmx taghrif bizzejjed dwar it-tkomplija ta’ topotecan bhala
monoterapija f’pazjenti b’kancer cervikali.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza fit-tfal hija limitata, u b’hekk ma tista’ tinghata I-ebda rakkommandazzjoni ghat-
trattament tat-tfal b’ Topotecan Actavis. (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Topotecan Actavis huwa ghal infuzjoni fil-vini wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni. Ghandu jigi
rikostitwit u ghandu jigi dilwit iktar gabel I-uzu (ara sezzjoni 6.6). \

{o)

Prekawzjonijiet li ghandhom jittieidu gabel I-immaniggjar u I-amministrazzjoni tal; ﬂdott medicinali
Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali ghandhom jitwettqu minr& nal imharreg.
Il-preparazzjoni trid titwettaq f’zona apposta taht kundizzjonijiet asettici.

Ghandhom jintlibsu ingwanti, nu¢cali, gagaga u maskra protettivi xierga u li
jittiehdu prekawzjonijiet sabiex jigi evitat li I-prodott medicinali jigi acci Iment f’kuntatt mal-
ghajnejn. Fil-kaz ta’ kuntatt mal-ghajnejn, bahbah b’ammonti kbar ta’ ifgs Fittex imbaghad il-parir
ta’ tabib. Fil-kaz ta” kuntatt mal-gilda, ahsel sew u bir-reqqa I-parti m\lquta b’ammont kbir ta’ ilma.

Dejjem ahsel idejk wara li tnehhi I-ingwanti. Ara sezzjoni 6.6. 0

mew. Ghandhom

Nisa tqgal fil-persunal m’ghandhomx imissu mal-preparazg(&totossika.
)

O

4.3 Kontroindikazzjonijiet . @

R\

Topotecan huwa kontroindikat f’pazjenti li \\

- ghandhom ipersensittivita gawwija g@-sustanza attiva jew kwalunkwe mill-eccipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 .

- ikunu ged ireddghu (ara sezz'@ﬁ)
- gabel ma bdew I-ewwel k ga jkollhom depressjoni gawwija tal-mudullun, kif muri mil-linja
bazi ta’ newtrofili ta” < 10°/1 u/jew ghadd ta’ plejtlits ta’ < 100 x 107/1.

4.4 Twissijiet speélisi'ﬁkawzjonijiet ghall-uzu

It-tossicita ematol Q hija relatata mad-doza, u spiss ghandu jsir ezami shih tal-ghadd tac-celluli tad-
demm li jinkludi~idpitejtlits (ara sezzjoni 4.2).

Bhal pro medicinali ¢citotossici ohra, topotecan jista' jikkawza mjelosoppressjoni severa. |-
mjelosoppressjoni twassal ghas-sepsis u mwiet dovuti ghas-sepsis gew irrappurtati f’pazjenti trattati
b’topotecan (ara sezzjoni 4.8).

In-newtropenija kkawzata minn topotecan tista' tikkawza I-kolite newtropenika. Fi provi klinici
b’topotecan, gew irrappurtati kazijiet ta” mewt minhabba I-kolite newtropenika. F’pazjenti li jkollhom
deni, newtropenija, u tip t'ugigh ta’ zaqq kompatibbli, ghandha tigi kkunsidrata I-possibilita ta’ kolite
newtropenika.

Topotecan gie assocjat ma' rapporti ta' mard interstizjali tal-pulmun (ILD), li uhud minnhom kienu
fatali (ara sezzjoni 4.8). Fatturi ta' riskju sottostanti jinkludu storja ta' ILD, fibrozi pulmonari, kancer
tal-pulmuni, esponiment toraciku ghar-radjazzjoni u uzu ta' sustnazi pnewmotossici u/jew fatturi ta'
stimolu ta' kolonji. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sintomi pulmonari indikattivi ta'
(ILD) (ez. soghla, deni, dispnea u/jew ipossija), u topotecan ghandu jitwaqqaf jekk tigi kkonfermata
dijanjozi gdida ta' ILD.



Monoterapija ta’ topotecan u topotecan flimkien ma' cisplatin huma assocjati b’mod komuni ma’
trombocitopenja klinikament rilevanti. Din ghandha tigi kkunsidrata meta topotecan jinghata b’ricetta
ta’ tabib, ez. f’kaz li pazjenti li ghandhom riskju oghla ta’ fsada minn tumuri jigu kkunsidrati ghal
terapija.

Kif inhu mistenni, pazjenti li ghandhom stat ta’ sahha hazina (PS>1) ghandhom rata ta’ rispons aktar
baxxa u incidenza oghla ta’ kumplikazzjonijiet bhal deni, infezzjoni u sepsis (ara sezzjoni 4.8). Stima
preciza tal-istat ta’ sahha tal-persuna fiz-zmien li fih tinghata t-terapija huwa importanti biex tizgura li
I-pazjenti ma ddeterjorawx sa l-istat 3 ta’ sahha.

M’hemmx bizzejjed esperjenza dwar I-uzu ta’ topotecan f’pazjenti li ghandhom indeboliment serju tal-
kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 20 ml/min) jew li jbatu minn indeboliment serju tal-fwied (bilirubin
fis-serum > 10 mg/dl) minhabba c¢irrozi. L-uzu ta’ topotecan f’dawn il-gruppi ta' pazjenti mhuwiex
rakkomandat. \

Numru zghir ta’ pazjenti b’indeboliment tal-fwied (bilirubin fis-serum bejn 1.5 u 1(Winghataw
topotecan gol-vini fl-ammont ta’ 1.5 mg/m? ghal hamest ijiem kull tliet gimghat. Rapdis fit-tnehhija
ta’ topotecan giet osservata. Madanakollu m”hemmx bizzejjed informazzjoni biex(tkun hemm
rakkomandazzjoni ta’ doza f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol sodju (23 mg) kull fj al@glflerl essenzjalment
‘hieles mis-sodju’. ~‘.

4.5 Interazzjoni ma' prodotti medi¢inali ohra u forom ?@1 ta' interazzjoni
Ma sarux studji ta’ interazzjoni farmakokinetici uman‘l |@.

Topotecan ma jinibixxix I-enzimi umani P450 @ra@oni 5.2). Fi studju intravenuz li sar fuq
pazjenti, il-ko-amministrazzjoni ta’ granisetrom{?d nsetron, morfina jew kortikosterojdi ma jidhirx li
kellha effett sinifikanti fuq iI-farmakokinetH’Q{a opotecan totali (fil-forma attiva jew inattiva).

Meta topotecan jigi uzat ma’ prodottlok@apewtiéi ohra, jista’ jkun li titnagqas id-doza ta’ kull
wahda minn dawn il-prodotti medici iex tittejjeb it-tollerabilita. Madanakollu, meta jigu uzati
wkoll agenti tal-platinu, hemm i joni distinta li tiddependi fuq is-sekwenza tal-medicini,
tiddependi fuq jekk I-agent tal u jinghatax fil-jum 1 jew fil-jum 5 tad-dozagg ta' topotecan. Jekk
jinghataw cisplatin jew car, in lill-pazjent fil-jum 1 tad-dozagg ta’ topotecan, trid tinghata doza
iktar baxxa ta’ kull ageq&('I jeX tkun tista’ titjieb it-tollerabilita mgabbla mad-doza ta' kull agent jekk I-
agent tal-platinu jin il-jum 5 tad-dozagg tat-topotecan.

Meta topotecan@ mg/m?/jum ghal 5 ijiem konsekuttivi) u cisplatin (60 mg/m*/jum fil-Jum 1) gew
amminist -il pazjent b’kancer tal-ovarji, zieda zghira fl-AUC (12 %, n=9) u Cpax (23 %, n=11)
kienet mn@ il-jJum 5. Din iz-zieda hija kkunsidrata li x’aktarx m’hijiex ta’ rilevanza klinika.

4.6  Fertilita, tgala u treddigh
Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Bhal fil-kaz ta' kull kemoterapija citotossika, jinghata I-parir tal-uzu ta' metodi kontracettivi effettivi
meta wiehed mis-shab ikun ged jigi ttrattat b'topotecan.

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal

Topotecan gie ippruvat li jikkawza il-mewt jew malformazzjoni tal-embrijun jew il-fetu, fi studji pre-
Klinici (ara sezzjoni 5.3). Bhal fil-kaz ta' prodotti medicinali ¢itotossici ohra, topetacan jista' jikkawza
hsara lill-fetu u ghalhekk nisa bil-potenzjal li jkollhom it-tfal ghandhom jigu infurmati biex jevitaw li
jingabdu tgal waqt it-terapija bit-topotecan.

Tqala



Jekk tpotecan jintuza waqt it-tgala, jew il-pazjenta tingabad tqgila waqt it-terapija b'topotecan, il-
pazjenta trid tigi avzata dwar il-perikli potenzjali ghall-fetu.

Treddigh
Topotecan huwa kontroindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghalkemm mhux maghruf jekk
topotecan jghaddix fil-halib tas-sider, it-treddigh irid jiegaf meta tibda t-terapija.

Fertilita

L-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili ma gie osservat fl-istudji ta' tossicita riproduttiva
fuq il-firien (ara sezzjoni 5.3). Madankollu, bhal fil-kaz ta' prodotti medicinali ¢itossici ohra, topotecan
huwa genotossiku u I-effetti fuq il-fertilita, inkluza I-fertilita masikili, ma jistghux jigu eskluzi.

4.7  Effetti fuq il-hila tas-sewqgan u t-thaddim tal-magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila tas-sewgan u t-thaddim tal-magni. Madanakollu, g(ndu jkun
hemm attenzjoni fis-sewqan jew it-thaddim ta’ magni jekk I-gheja jew it-telga jippersis t{b.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Summarju tal-profil tas-sigurta ’\,O

Fi studji fejn tigi stabbilita d-doza rakkomandata, li kienu jinvolvu 523 fbjent b’kancer tal-ovariji li
rega’ fegg u 631 pazjent b’kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun li rega. fegg, instab li I-effett tossiku
ematologiku huwa dak li jillimita d-doza ta’” monoterapija b’to . It-tossicita kienet prevedibbli u
wkoll riversibbli. Ma kien hemm I-ebda indikazzjoni ta’ tossigi mulattiva ematologika jew mhux

ematologika. ,Q

I1-profil tal-effetti avversi ghal topotecan meta jingh £ kien ma cisplatin fi provi klini¢i tal-kancer
cervikali huwa konsistenti ma’ dak li ntwera b’ mo@pl jata’ topotecan. It-tossicita ematologika
totali hija angas f’pazjenti trattati b’topotecan ﬂ@kl n ma’ cisplatin meta mgabbla ma’ monoterapija
b’ topotecan, izda oghla milli b’cisplatin w

Aktar effetti avversi intwerew meta t@@ inghata flimkien ma' cisplatin, madanakollu, dawn |-
effetti ntwerew b’monoterapija b’c@g in u m’humiex attribwiti ghal topotecan. L-informazzjoni ta’
kif ghandu jigi preskritt cisplatin ha tigi kkonsultata ghall-lista kompleta ta’ reazzjonijiet avversi
assocjati mal-uzu ta’ C|splat|n

It-taghrif integrat ta’ sk&ﬁghal monoterapija b’topotecan huma pprezentati hawn taht.

Lista tabulata ta' r@nmet avversi

Reazzjon%\ rsi huma elenkati hawn taht, ikklassifikati skond is-sistema tal-gisem u I-frekwenza

assoluta ( tti kollha rappuratati). 1l-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari
hafna (< 1/10,000), inkluzi rapporti izolati u mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mid-dejta
disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati f’ordni ta’ serjeta dejjem tongos.

Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet

Komuni zafna infezzjonijiet

Komuni Sepsis’
'Fatalitajiet dovuti ghal sepsis gew irrapportati f’pazjenti
kkurati b’topotecan (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni #afna: newtropenija bid-deni
newtropenija (ara disturbi gastrointestinali taht)




trombocitopenija

anemija
lewkopenija
Komuni pancitopenja
Mhux mag#ruf: fsada severa (assocjata ma’ trombocitopenja)
Disturbi fis-sistema immuni
Komuni: reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva inkluz raxx.
Rari: reazzjoni anafilattika,
angodema
urtikarja.
Disturbi tal-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni #afna anoressija (li tista' tkun severa)

Disturbi respiratoriji, toraci¢i u medjastinali
Rari: mard interstizjali tal-pulmun (xi kazijiet kienu fatali) \

Disturbi gastrointestinali /\:b
Komuni #afna: dardir, rimettar, u dijarrea,(li kollha jistghu jkunu severi) K<\/

stitikezza
iikezza xO

ugigh ta’ zaqq

mukozite ®'$
%kolite newtropenika, inkluza I-kolite newtr ika fatali, giet
irrappurtata bhala kumplikazzjoni tan-n enija kkawzata

minn topotecan (ara sezzjoni 4.4).
Disturbi fil-fwied u fil-marrara ’Q(b

Komuni iperbilirubinanemija Q

Disturbi tal-gilda u tat-tessuti ta/t il-gilda @
Komuni zafna: alopecja . \\

Komuni: hakk (&\

Disturbi generali u kundlzzlonumtta("&hmmlstrazuonl
Komuni hafna: deni

astenij

Komuni: ’éq

Rari hafna: b estravazazzjoni®.
3Estravazazzjoni giet irrappurtata rarament. Ir-reazzjonijiet
Q kienu hfief u generalment ma kellhomx bzonn terapija
specifika.

L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi elenkati hawn fug ghandhom il-potenzjal li jigru bi frekwenza
oghla f’dawk il-pazjenti bi stat ta’ sahha hazina (ara sezzjoni 4.4).

Il-frekwenzi assocjati mal-grajjiet avversi ematologici u mhux ematologici elenkati hawn taht
jirraprezentaw ir-rapporti ta’ grajjiet avversi kkunsidrati li ghandhom /jista’ jkollhom x’jagsmu ma
terapija b’topotecan.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ematologici



Newtropenija: Severa (ghadd ta’ newtrofili <0.5 x 10°/1) wara I-ewwel kors instabet f’55 % tal-
pazjenti li damet > sebat ijiem 20 % u b’kollox f*77 % tal-pazjenti (39 % tal-korsijiet). Flimkien ma’
newtropenija severa, kien hemm incidenza ta’ deni jew infezzjoni f°16 % tal-pazjenti waqt I-ewwel
kors u b’kollox 723 % tal-pazjenti (6 % tal-korsijiet). Iz-zmien medjan ghal bidu ta’ newtropenija
severa kien disat ijiem u hadet tul medjan ta’ sebat ijiem. Newtropenija severa damet iktar minn

sebat ijiem fi 11 % tat-total tal-korsijiet. Fost il-pazjenti kollha li kienu ttrattati fi studji klini¢i (inkluzi
kemm dawk b’newtropenija severa kif ukoll dawk li ma zviluppawx newtropenija severa), 11 % (4 %
tal-korsijiet) kellhom d-deni u 26 % (9 % tal-korsijiet) gabdithom infezzjoni. Barra minn hekk, 5 %
tal-pazjenti ttrattati (1 % tal-korsijiet) kellhom sepsis (ara sezzjoni 4.4).

Trombocitopenija: Severa (plejtlits ingas minn 25 x 10%1) 25 % tal-pazjenti (8 % tal-korsijiet);
moderata (plejtlits bejn 25.0 u 50.0 x 10%1) 25 % tal-pazjenti (15 % tal-korsijiet). 1z-zmien mediju
ghal bidu ta’ tromboc¢itopenja severa kienet il-15-il jJum u hadet tul medjan ta’ hamest ijiem.
Trasfuzjonijiet ta’ plejtlits inghataw f’4 % tal-korsijiet. Rapporti ta’ konsegwenzi sinifikanti asso¢jati
ma’ trombocitopenja inkluz fatalitajiet minhabba fsada tat-tumuri ma kienux frekwenti. \

Anemija: Moderata sa severa (Hb < 8.0 g/dl) 37 % tal-pazjenti (14 % tal-korsijiet). T%jonijiet ta’
celluli homor inghataw lil 52 % tal-pazjenti (21 % tal-korsijiet). K/\/

Mhux ematologici

Effetti mhux ematologici li gew irrappuratati b’mod frekwenti kienu daw. tro-intestinali bhal
dardir (52 %), rimettar (32 %) u dijarrea (18 %), stitikezza (9 %) u muk (14 %). Dardir gawwi
(skala 3 jew 4), rimettar, dijarrea u incidenza ta’ mukozite kienet t -4\.7» 2 u 1 % rispettivament.

Gie rrappurtat ukoll ugigh ta’ zaqq hafif f'4 % tal-pazjenti. 6

Gheja kienet irrappurtata bejn wiehed u iehor 25 % a@ntl u astenija f’bejn wiehed u iehor 16 %
tal-pazjenti waqt li kienu ged jiehdu topotecan. Incidgnzaia gheja u astenija severa (skala 3 jew 4)
kienet ta” 3 u 3 % rispettivament. &

Alopecja kompleta jew gawwija giet osser\@o % tal-pazjenti u alopecja parzjali 15 % tal-
pazjenti.

Anoreksja (12 %), telga (3 %) u ipe@ubinimja (1 %) kienu grajjiet serji ohra li gew osservati
f’pazjenti u li kienu, jew setghu l@u assocjati ma’ kura b’topotecan.

Reazzjonijiet ta’ sen3|tt|V| sswa inkluz raxx, urtikarja, angjodima u reazjonijiet anafilattici gew
irrappurtati f’ kaZIjIe'[ r rovi klini¢i, gie irrapurtat raxx f°4 % tal-pazjenti u hakk f’1.5 %
tal-pazjenti.

Rappurtar ta’ r ijiet avversi suspettati

Huwa imp i jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medlclna@an jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza e¢éessiva

Dozi eccessivi gew irrappurtati f’pazjenti li geghdin jigu kkurati b’topotecan gol-vina (sa 10 darbiet
tad-doza rakkomandata) u kapsuli topotecan (sa 5 darbiet tad-doza rakkomandata). Is-sinjali osservati
u sintomi ghal doza eccessiva kienu konsistenti mal-avvenimenti mhux mixtieqga maghrufa assocjati
ma topotecan (ara sezzjoni 4.8). ll-kumplikazzjonijiet primarji ta’ doza eccessiva huma soppressjoni
tal-mudullun u mukosite. Barra minn hekk, enzimi epatici elevati gew irrappurtati ma’ doza eccessiva
ta' topotecan gol-vina.



M’hemm I-ebda antidot maghruf ghal doza eccessiva ta’ topotecan. Madanakollu I-immanigjar
ghandhu jkun kif klinikament indikata jew kif rakkomandat mi¢-centru nazzjonali tal-veleni, fejn
disponibbli.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici ohra, kodici.ATC: LO1XX17.

L-attivita ta’ topotecan kontra t-tumuri tikkonsisti fl-inibizzjoni ta’ topoisomerase-I, li hija enzima
partikolarment involuta fir-replikazzjoni ta” DNA minhabba li tliggem I-istrejn tat-tidwir introdott
gabel il-moving replication fork. Topotecan jinibixxi topoisomerase-I billi jistabilizza lill-kumpless
kovalenti tal-enzima u lid- DNA magsum bl-istrand li huwa I-process intermedjarju tal-mekkanizmu
katalitiku. 11-konsegwenzi ¢ellulari tal-inibizzjoni ta’ topoisomerase-I min-naha ta’ top &hija I-
induzzjoni ta’ gsim ta’ strand wahda tad-DNA li hi assoc¢jata mal-proteina. /\//i/

>

(BSC - Best Supportive Care) (n = 71) ma’ BSC wahdu (n = 70) f’pazje kancer taghhom rega’
fegg wara t-terapija ewlenija (zmien medjan ghall-progressjoni [TThif; rapija ewlenija: 84 jum
e

SCLC lirega’ fegg K
Prova klinika tal-fazi 111 (studju 478) gabblet topotecan orali flimkien maw Kura ta' Appogg

ghal-terapija b’topotecan orali + BSC, 90 jum ghall-BSC) u li gha trattament iehor
b’kimoterapija li tinghata fil-vina ma kienx ikkunsidrat xieraqg. can orali mal-grupp BSC kellu
titjib statistiku sinifikanti fis-soppravivenza kumplessiva met bbel mal-grupp BSC wahdu
(Log-rank p = 0.0104). ll-proporzjon aggustat tal-periklu potecan orali mal-grupp BSC relattiva
ghall-grupp BSC wahdu kien 0.64 (95 % CI: 0.45, O.QQ oppravivenza medjana ghall-pazjenti
trattati b’topotecan + BSC kienet ta” 25.9 gimghat (95,%¢J1. 18.3, 31.6) meta mgabbel

ma’13.9 gimghat (95 % C.1. 11.1, 18.6) ghall-pgzje@? rcevew BSC wahdu (p = 0.0104).

Rapporti mill-pazjenti stess bl-uzu ta' valuta’QLo mhux moghmija wrew xejra konsitenti ghal neficjju
fis-sintomi ghal topetakan orali + BSC.

-

Prova wahda tal-Fazi |1 (studju 065)¢
evalwata |-effikacja ta’ topoteca
> 90 jum wara li lestew kors
assocjati ma’ taffija mis-si
rraportaw dwarhom mfge'
dawn iz-zewg Studjl

dju wiehed tal-Fazi 11 (studju 396) tmexxew sabiex tigi
kontra topotecan li jittiehed gol-vina f'pazjenti li kienu rkadew
oterapija (ara Tabella 1). Topotecan mill-halq u gol-vina kienu
ixtiebah fil-pazjenti b’SCLC sensittiv i rega’ fegg f'pazjenti li
valutazzjoni mhux moghmija ta' skala ta' sintomi ghal wiehed minn

Tabella 1. Son@u ta' soppravivenza, rata ta' reazzjoni u zmien ghall-progressjoni f'pazjenti
SCLC ttr@a@\l topotecan orali jew gol-vina



Studju 065 Studju 396
Topotecan Topotecan gol- Topotecan Topotecan
orali vina orali gol-vina
(N =52) (N=54) (N =153) (N =151)
Soppravivenza medjana 32.3 25.1 33.0 35.0
(gimghat)
(95 % CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4) (31.0,37.1)
Proporzjon ta' periklu 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
(95 % CI)
Rata ta' reazzjoni (%0) 23.1 14.8 18.3 21.9
(95 % CI) (11.6, 34.5) (5.3,24.3) (12.2, 24.4) (15.3, 28.5)
Differenza fir-rata ta' 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
reazzjoni (95 % CI)
Zmien medjan ghall- 14.9 13.1 11.9 @ 14.6
progressjoni (gimghat) /1 ,
(95 % CI) (8.3, 21.3) (11.6, 18.3) 97,141 133,189)
Proporzjon ta' periklu 0.90 (0.60, 1.35) @M%, 1.53)
(95 % CI)
N = numru totali ta' pazjenti ttrattati.
Cl = Intervall ta' kunfidenza. (b'

Fi prova ohra aleatorja tal-fazi I11 li gabblet topotecan li jinghat@ma ma’ ¢iklofosfamid,
doxorubicin u vincristine (CAV) f’pazjenti b’SCLC sensittiv A " fegg, ir-rata totali ta’ rispons
kienet ta” 24.3 % ghal topotecan meta mgabbla ma’18.3 @grupp CAV. Iz-zmien medjan ghall-
progessjoni kien jixtiebah fiz-zewg gruppi (13.3 gimgh 2.3 gimghat rispettivament). Sopravivenzi
medji ghaz-zewg gruppi kienu 25.0 u 24.7 gimghat rispet@ament. 1l-proporzjon ta’ periklu ghas-
soppravivenza ta’ topotecan li jinghata fil-vina me&abbel ma’ CAV kien 1.04 (95 % ClI
0.78-1.40).

Ir-rata ta’ rispons ghal topotecan fil-pro r |kkomb|nat tal-kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun
(n = 480) ghall-pazjenti fejn regghet 1l-marda li kienet sensittiva ghat-terapija ewlenija, Kien ta’
20.2 %. Is-soppravivenza medjana ta’ 30.3 gimghat (95 % CI: 26.7, 33.4).

F’popolazzjoni ta’ pazjenti b’ @Q refrattarju (dawk li ma jwegbux ghat-terapija ewlenija), ir-rata ta’
rispons ghal-topotecan kie 0 %.

Karc¢inoma cerV|kaI| \

Fi prova klinika a Qa u kumparattiva tal-fazi 111 immexxija mill-Grupp tal-Onkologija
Ginekologika( 179), topotecan flimkien ma’ cisplatin (n = 147) gie mgabbel ma’ cisplatin
wahdu (n hat-trattament ta’ karcinoma cervikali, persistenti, li regghet fegget jew fl-istat VB,
ikkonfermaga istologikament fejn trattament kurattiv b’kirurgija u/jew radjazzjoni ma kienx
ikkunsidrat xierag. Topotecan flimkien ma' cisplatin kellu benefic¢ju fis-soppravivenza totali li kien
statitstikament sinifikanti meta mgabbel ma' monoterapija b’cisplatin wara aggustament ghall-analizi
interim (Log-rank p = 0.033).

Tabella 2 Rizultati tal-Istudju Studju GOG-0179

Popolazzjoni ITT

Cisplatin 50 mg/m? d.1 21 d. Cisplatin 50 mg/m? d.1 +
Topotecan 0,75 mg/ m*dx3 g21
Soppravivenza (xhur) (n =146) (n=147)
Medjan (95 % C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4(7.9,11.9)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.76 (0.59-0.98)
C.l)
Valur-p log rank 0.033
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Pazjenti li ma hadu l-ebda Kimoradjuterapija b’Cisplatin gabel

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Soppravivenza (xhur) (n = 46) (n=44)
Medjana (95 % C.1.) 8.8 (6.4, 11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.51 (0.31, 0.82)
C.l) |
Pazjenti li gabel kienu hadu Kimoradjuterapija b’Cisplatin gabel
Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Soppravivenza (xhur) (n=72) (n =69)
Medjana (95 % C.1) 5.9(4.7,8.8) 7.9 (5.5, 10.9)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.85 (0.59, 1.21)

C.l.)

N

F’pazjenti (n = 39) b’rikorrenza fi zmien 180 jum wara kemoradjuterapija b’cisplatzm?/
soppravivenza medjana meta topotecan inghata flimkien ma’ cisplatin kienet ta’ K ur (95 % C.1.:
2.6, 6.1) versu 4.5 xhur (95 % C.1.: 2.9, 9.6) ghal cisplatin bi proporzjon ta’ @J ta’ 1.15 (0.59,

2.23). F’dawk (n = 102) b’rikorrenza wara 180 jum, is-soppravivenza medj eta topotecan inghata
flimkien ma’ cisplatin kienet ta’ 9.9 xhur (95 % C.1.: 7, 12.6) versu 6.3 % 95 % C.1.: 4.9, 9.5) ghal
cisplatin bi proporzjoni ta’ periklu ta’ 0.75 (0.49, 1.16). +

Popolazzjonijiet pedjatrici
Topotecan kien ukoll evalwat fil-popolazzjoni pedjatrika; m ollu, taghrif limitat biss huwa
disponibbli dwar I-effikacja u s-sikurezza.

)
Fi prova open-label li kienet tinvolvi t-tfal (n = 10éiﬁcj%oni fl-eta: trabi sa 16-il sena) b tumuri li
regghu feggew jew solidi progressivi, topotec \n a f’doza ta’ 2.0 mg/m? moghtija bhala infuzjoni
ta’ 30 minuta ghal 5 ijiem ripetuta kull 3 gimghat,$a sena skond ir-rispons ghat-terapija. It-tipi ta’
tumuri Kienu jinkludu Sarkoma ta’ Ewing/ r newroektodermali primittiv, newroblastoma,
osteoblastoma, u rabdomijosarkoma. Attivi€a'kontra t-tumur intweriet primarjament f’pazjenti
b’newroblastoma. Tossicitajiet ta’ to&s& an f’pazjenti pedjatrici b’tumuri solidi rikorrenti jew
refrattivi kienu jixbhu lill dak li jidher fl-adulti. F’dan I-istudju, sitta u erbghin (43 %) pazjent
ircevew G-CSF fuq medda ta’ 2.1 %) kors; hamsa u sittin (60 %) rcievew transfuzjonijiet ta’
Celluli Homor tad-Demm | ati u hamsin (46 %) ircevew plejtlits fuqg medda ta’ 139 u 159 kors
(30.5 % u 34.9 %) rispetti nt. Ibbazata fuq it-tossicita ta’ mjelosuppressjoni li tillimita d-doza, id-
doza massima tollerat \M ) kienet stabbilita bhala 2.0 mg/m?/jum ma’ G-CSF u 1.4 mg/m®/jum
minghajr G-CSF fi farmakokinetiku f’pazjenti pedjatrici b’tumuri solidi refrattarji (ara

sezzjoni 5.2). O
5.2 TaQi armakokinetiku

Wara li topotecan inghata gol-vina f’dozi ta’ 0.5 sa 1.5 mg/m? bhala infuzjoni ta’ 30 minuta kuljum
ghal hamest ijiem, topotecan wera tnehhija gholja fil-plazma ta’ 62 I/h (SD 22), li tikkorrispondi ghal
bejn wiehed u iehor 2/3 ta¢-cirkolazjoni tad-demm fil-fwied. Topotecan kellu wkoll volum ta’
distribuzzjoni gholi, ta” madwar 132 I, (SD 57) u half-life pjuttost gasira ta’ 2-3 sighat. Tgabbil ta’
parametri farmakokinetici ma ssuggerew l-ebda tibdil fil-farmakokinetika f’perjodu ta’ 5 ijiem ta’
dozagg. L-erja taht il-kurva zdiedet bejn wiehed u iehor fi proporzjoni maz-zieda tad-doza. Hemm ftit
jew l-ebda akkumulazzjoni ta' topotecan b'dozagg ripetut ta' kuljum u ma hemm ebda evidenza ta'
bidla fil-PK wara dozi multipli. Studji preklinici jindikaw li I-irbit tal-protejina tal-plazma tat-
topotecan huwa baxxa (35 %) u d-distribuzzjoni bejn ¢elluli tad-demm u plazma kienet pjuttost
omogenea.

L-eliminazjoni ta’ topotecan giet studjata biss parzjalment fil-bnedmin. Il-tnehhija ta’ topotecan
ssehhet |-aktar permezz tal-idrolizi tal-lactone ring biex jifforma I-karbossilat ring-opened.
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IlI-metabolizmu jghodd ghal < 10 % tal-eliminazzjoni ta’ topotecan. Metabolit N-desmethyl, li wera
attivita tixtiebah jew angas minn dik tas-sustanza originali fi prova bbazata fic-cellula, instabet fl-
awrina, fil-plasma u fil-hmieg. ll-proporzjoni AUC metabolit medjan: sustanza originali kien ta’ angas
minn 10 % kemm ghal topotecan kif ukoll ghal topotecan lactone. Metabolit O-glucuronidation ta’
topotecan u N-desmethyl topotecan gew identifikati fl-awrina.

L-irkupru totali ta’ materjali li ghandhom x’jagsmu mal-prodott medicinali wara |-hames dozi ta’
topotecan li nghataw darba kuljum kien ta’ 71-76 % tad-doza amministrata fil-vina. Bejn wiehed u
iehor 51 % tnehha bhala topotecan totali u 3 % tnehha bhala N-desmethyl topotecan fl-awrina. L-
eliminazzjoni mal-hmieg ta’ topotecan totali kienet ta’ 18 % filwaqt li I-eliminazzjoni mal-hmieg ta’
N-desmethyl topotecan kienet ta’ 1.7 %. Globalment is-sustanza mill-metabolit N-desmethyl
ikkontribbwixxiet ghal medja (mean) ta’ angas minn 7 % (bejn 4-9 %) tat-total tal-materjali li
ghandhom x’jagsmu mal-prodott medicinali li nstabu fl-awrina u fil-hmieg. L- O-glucuronide ta’
topotecan u |- O-glucuronide ta’ N-desmethyl topotecan fl-awrina kienu angas minn 2.0 %.

e

umani
angas
anthine oxidase).

Informazzjoni in vitro, fejn intuzaw il-mikrozomi tal-fwied tal-bniedem juru li jigu ma
ammonti zghar ta’ topotecan N-demetilat. In vitro, topotecan ma inibixxiex I-enzimi
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, jew CYE.
inibizzjoni tal-enzimi ¢itostoli¢ci umani diidropirimidina jew ossidasi tal-ksanti

Meta moghti flimkien ma’ cisplatin (cisplatin fil-jum 1, topotecan fil-jie 5), it-tnehhija ta’
topotecan kienet imnaggsa fil-jum 5 meta mgabbla mal-jum 1 (19.1 I/h/ eta mgabbel ma’
21.3 I/h/m? [n = 9]) (ara sezzjoni 4.5).

It-tnehhija mill-plazma f’pazjenti li ghandhom indeboliment @ied (bilirubin fis-serum bejn 1.5 u
10 mg/dl) nagset ghal bejn wiehed u iehor 67 % meta giefy bla ma’ dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. 1l-half-life tat-topotecan zdied b’bejn ed u iehor 30 % izda ma kienx hemm
indikazzjoni cara ta’ xi tibdil fil-volum ta’ distribuzzjqni=thehhija fil-plazma ta’ topotecan kollu (fil-
forma attiva u inattiva) f’pazjenti li ghandhom ipde@went tal-fwied biss nagset b’xi 10 % meta giet
imgabbla ma dik fil-pazjenti li kienu fi grupp tanon roll.

It-tnehhija mill-plazma f*pazjenti li ghand indeboliment tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina

41-60 ml/min.) nagset ghal bejn wiehed(UNEhor 67 % meta giet imgabbla ma' dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. Il-volum ta’ distrigupzjoni naqas ftit u b’hekk il-perjodu radjuattiv zdied biss

b’14 %. F’pazjenti li ghandhom i oliment tal-kliewi moderat, it-tnehhija mill-plazma giet
imnaqgqgsa ghal 34 % tal-valur fi jenti li kienu fi grupp ta” kontroll. 1l- half-life medja zdied minn
1.9 sighat ghal 4.9 sighat. @

Fi studju ta' popolazzi sS*-ghadd ta' fatturi inkluzi I-etd, il-piz u lI-axxite ma kellhom ebda effett
sinifikanti fuq it-t a ta' topotecan totali (forma attiva u inattiva).

Pedjatrija XO
I1-farmakdignetika ta’ topotecan moghti bhala infuzjoni ta’ 30 minuta ghal 5 ijiem kienet evalwata
zewg studji. Studju wiehed inkluda limiti tad-doza bejn 1.4 mg/m? u 2.4 mg/m? fi tfal (eta minn 2

sa 12-il sena, n = 18), adoloxxenti (eta minn 12 sa 16-il sena, n = 9),u adulti zghazagh (eta minn 16-il
sena sa 21 sena, n = 9) b’tumuri solidi refrattarji. It-tieni studju inkluda limiti tad-doza bejn 2.0 mg/m?
u 5.2 mg/m? fi tfal (n = 18), adoloxxenti (n = 3) u adulti zghazagh (n = 3) b’lewcemija. F’dawn I-
istudji, ma’ kienu jidhru I-ebda differenzi fil-farmakokinetika ta’ topotecan fost il-pazjenti tfal,
adoloxxenti u adulti zghazagh b’tumuri solidi jew lewcemija, izda t-taghrif huwa limitat wisq biex
tasal ghall-konkluzjonijiet definiti.

5.3 Taghrif ta’gabel I-uzu kiniku dwar is-sikurezza tal-medi¢ina
Minnhabba I-mod ta’ kif jahdem, topotecan huwa genotossiku ghal ¢elluli mammiferi (celluli tal-

limfoma tal-grieden u limfociti tal-bnedmin) in vitro u ¢elluli tal-mudullun tal-grieden in vivo. Gie
osservat ukoll li topotecan jikkawza I-mewt fl-embriji u fil-feti meta jigi moghti lill-firien u lill-fniek.
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Fl-istudji dwar it-tossicita riproduttiva b'topotecan fil-firien, ma kien hemm I-ebda effett fuq il-fertilita
maskili jew femminili; madankollu, fin-nisa gew osservati superovulazzjoni u telf kemmxejn akbar fil-
pre-implantazzjoni.

I1-potenzjal karcinogenu ta’ topotecan ma giex studjat.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
Mannitol (E421)

Acdu tartariku (E334)

Acdu idrokloriku (E507)
Idrossidu tas-sodju

>

X
6.2 Inkompatibilitajiet /[,(b
<

Dan il-prodott medicinali ma jistax jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn ghaéswk imsemmija

fis-sezzjoni 6.6. $

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali (b'
Fjali S\~
Tlett snin 6

Soluzzjonijiet rikostitwiti u dilwiti N C
L-istabilita kimika u fizika tal-koncentrat ghall-injezzi t intweriet ghal 24 siegha b’temperatura
ta’ 25 + 2°C, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali u zg%gha f’2°C sa 8°C, imharsa mid-dawl.

k}wara d-dilwizzjoni tal-koncentrat f' soluzzjoni ta'
ni jew 50 mg/ml (5 %) soluzzjoni ta' glukozju ghall-
ata’ 25 £ 2°C, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali. 1l-

a' 25 £ 2°C ghal 12-il siegha and 24 siegha rispettivament

L-istabilita kimika u fizika tas-soluzzjoni
Klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %) ghall-inj
infuzjoni ntweriet ghal 4 sighat b’te
koncentrati ttestjati nhaznu f'temperg
wara r-rikostituzzjoni, u mbagha iti.

Mil-lat mikrobijologiku, il—ja&&t ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, il-hinijiet tal-
hzin waqt I-uzu gabel wl-Ktndizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma
jkunux ta’ aktar min iegha b’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, sakemm ma tkunx sehhet
rikostituzzjoni/dilizzioni f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

6.4 Pre ijiet spe¢jali ghall-hazna

Zomm il-fjala fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegiha mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet tal-hin tal-prodott medicinali rikostitwit u dilwit, ara s-sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fjala Tip | tal-hgieg bla kulur (5 ml), tapp brombutiliku griz u sigill tal-aluminju b’ghatu tal-plastik li
jitfagga' li fiha 1 mg topotecan. Kull fjala hija miksija go komma ta protezzjoni.

Topotecan Actavis huwa disponibbli f'kartun li fihom 1 fjala u 5 fjali. Mhux kull dags tal-pakketti
jistghu jigu kkummer¢jalizzati.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal trattament iehor
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Fjali ta’ Topotecan Actavis ta’ 1 mg iridu jigu rikostitwiti b’1.1 ml ta’” ilma ghal injezzjonijiet. Peress
illi Topotecan fih 10 % zejjed, il-koncentrat ¢ar huwa ta’ kulur isfar ¢ar u jipprovdi 1 mg ghal kull ml
ta’ topotecan. ll-volum approprjat tat-tahlita rikostitwita jrid jerga’ jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’

9 mg/ml (0.9 %) klorur tas-sodju ghall-injezzjoni jew inkella ma’ 50 mg/ml (5 %) soluzzjoni tal-
glukozju ghall-infuzjoni gol-vina, sabiex ikun hemm konc¢entrazzjoni finali ta’ bejn 25 u

50 mikrogramma/ml.

Iridu jigu addotati I-proceduri normali ghat-trattament u r-rimi ta’ prodotti medicinali kontra I-kancer,

specifikament:

1. Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali ghandhom jitwettqu minn persunal
imharreg.

2. Il-preparazzjoni trid titwettaq f’zona apposta taht kundizzjonijiet asettici.

3. Ghandhom jintlibsu ingwanti, nuccali, gagaga u maskra protettivi xierga u li jintremew.

4 Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet sabiex jigi evitat li I-prodott medicinali jigi accidentalment
f’kuntatt mal-ghajnejn. Fil-kaz ta” kuntatt mal-ghajnejn, bahbah b’ammonti kbar ta’sdma. Fittex
imbaghad il-parir ta’ tabib. @.

5. Fil-kaz ta’ kuntatt mal-gilda, ahsel sew u bir-reqga I-parti milquta b’ammont ilma.
Dejjem ahsel idejk wara li tnehhi I-ingwanti. ; iﬂ

6.  Nisatgal fil-persunal m’ghandhomx imissu mal-preparazzjoni citotossik K

7. Ghandhom jitttiehdu kura u prekawzjonijiet xierga ghar-rimi ta’ ogget
ghar-rikostituzzjoni u/jew id-dilwizzjoni ta’ prodotti medicinali ¢it:
uzat jew materjal ta’ skart ghandu jintrema skont rekwiziti lokali.
ghall-ghoti tal-medicina jew it-tindif ta’ wara, inkluz l-ingw.
specjali ghal materjal ta’ riskju gholi ghall-incinerazzjoni
jista’ jigi fflaxjat billi jintefghu ammont kbar ta’ ilma f

O

7. ID-DETENTUR TAL—AWTORIZZAZZJ%%AT—TQEGHI D FIS-SUQ

ingi, labar e¢¢) uzati
ici. Kull prodott mhux
farijiet kollha li ntuzaw
handhom jitpoggew f’boroz
peraturi gholja. Skart likwidu

-

Actavis Group PTC ehf. \\
Rekjavikurvegi 76-78 ’\\
IS-220 Hafnarfjorour

L-1zlanda ‘ ’o\Q(b
N

8. NUMRU(I) TAL-AW ZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/536/001 X_
EU/1/09/536/003 X

9. DA -EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Lulju 2009
Data ta’ |-ahhar tigdid tal-awtorizzazzjoni: 6 ta’ Gunju 2014

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
dwar il-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Actavis 4 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull fjala fiha 4 mg topotecan (bhala idrokloridu).
Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml kon¢entrat fih 1 mg topotecan.

Eccipjent(i) b’effett maghruf:
Kull fjala fiha 2.07 mg (0.09 mmol) sodju.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA . /\//\/(b

Trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

xO
Lijofilizat isfar. $

4.  TAGHRIF KLINIKU 60+
4.1 Indikazzjonijiet terapewti¢i ’be

Monoterapija b’topotecan hija indikata ghall-kura ta’ a2ithti b’kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun
(SCLC) li rega’ tfacca u li ghalihom trattament [nil@\ld bit-terapija ewlenija m’huwiex ikkunsidrat

xieraq (ara sezzjoni 5.1). . \\

Topotecan flimkien ma’ cisplatin huwa in
wara r-radjuterapija u ghall-dawk il-
esponiment ghal cisplatin jehtiegu.if
biz-zewg medicini flimkien (ara

ghall-pazjenti b’karcinoma cervikali li regghet fegget
bil-marda fl-Istadju 1\VVB. Pazjenti li qabel kellhom

Il sostnut minghajr trattament biex jiggustifika trattament
ni 5.1).

4.2  Pozologijau metoo&&ﬁ ghandu jinghata

L-uzu ta’ Topotec @andu jkun limitat ghal dipartimenti specjalizzati fl-amministrazzjoni tal-

kimoterapija ¢i ka u ghandu jigi amministrat biss taht I-osservazzjoni ta’ tabib li ghandu
espeuenz% al- kimoterapija (ara sezzjoni 6.6).
Pozologija

Meta jintuza flimkien ma’ cisplatin, I-informazzjoni kompleta ta’ kif jigi preskritt cisplatin ghandha
tigi kkonsultata.

Qabel ma jinghata I-ewwel kors ta’ topotecan, il-pazjenti irid ikollhom linja bazi tal-ghadd ta’
newtrofili ta’ > 1.5 x 10%1, ghadd ta’ plejtlits ta’ > 100 x 107/, u livell ta' emoglobina ta' > 9 g/dl (wara
t-trasfuzjoni, jekk ikun hemm bzonn).

Karcinoma tac-Celluli z-Zghar tal-Pulmun

Doza inizjali
Id-doza ta’ topotecan rakkomandata hija ta’ 1.5 mg/m? tal-erja tas-superficje tal-gisem kuljum. ld-doza
trid tinghata b’infuzjoni fil-vina ghal 30 minuta kuljum ghal hamest ijiem konsekuttivi b’intervall ta’
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tliet gimghat bejn il-bidu ta” kull kors. Jekk jigi ttollerat sew mill-gisem, il-kura tista’ titkompla
sakemm il-marda tmur ghall-ahjar (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Dozi sussegwenti

Topotecan m’ghandux jerga’ jigi amministrat hlief jekk I-ghadd tan-newtrofili jkun > 1 x 1071, I-
ghadd ta’ plejtlits ikun > 100 x 10%1, u I-livell tal-emoglobina jkun > 9 g/dl (wara trasfuzjoni, jekk
ikun hemm bzonn).

I1-prassi onkologika standard ghall-gestjoni tan-newtropenija hija li jew jigi amministrat topotecan
flimkien ma' prodotti medicinali ohra (ez. G-CSF) jew inkella titnaggas id-doza sabiex jinzamm I-
ghadd tan-newtrofili.

Jekk jintghazel it-tnaqqgis tad-doza ghall-pazjenti li jgarrbu newtropenja severa (I-ghadd ta’

newtrofili < 0.5 x 10%1) ghal sebat ijiem jew iktar, jew newtropenija severa bid-deni jew infezzjoni,
jew li kellhom il-kura sospiza minhabba n-newtropenija, id-doza trid titnaggas bi 0.25 mg /Jum ghal
1.25 mg/m?/jum (jew sussegwentement imnaqgsa ghal 1.0 mg/m?/jum jekk ikun hemm @n

saru, topotecan ma bagax jinghata jekk d-doza kienet tnaggset ghal 1.0 mg/m? hemm il-bzonn

Id-dozi jridu jitnaggsu bl-istess mod jekk in-numru ta’ plejtlits jaga’ taht 25 x (& Studjl Klinici li
ta’ aktar tnaqqis fid-doza biex jigu ikkontrollati I-effetti avversi.

Karcinoma cervikali (b'

Doza inizjali

Id-doza rakkommandata ta’ topotecan hija ta’ 0.75 mg/m?/ju anlstrata bhala infuzjoni gol-vina
ghal 30 minuta kuljum fil-jiem 1, 2 u 3. Cisplatin huwa a ?& trat bhala infuzjoni gol-vina fil-jum 1
f'doza ta’ 50 mg/m?/jum u wara tinghata d-doza ta’ to & Din l-iskeda ta’ trattament hija ripetuta
kull 21 jum ghal sitt korsijiet jew sakemm iI-mardat&{ ll-ahjar.

Dozi sussegwenti Xf
Topotecan m’ghandux jerga’ jigi ammimsﬂxt? jekk I-ghadd tan-newtrofili jkun aktar minn jew

1.5 x 10%1, I-ghadd ta’ plejtlits ikun akt jew 100 x 10%1, u I-livell tal-emoglobina jkun aktar
minn jew 9 g/dl (wara trasfuzjoni, jekk emm bzonn).

Il-prassi onkologika standard g tjonl tan-newtropenija hija li jew jigi amministrat topotecan
flimkien ma' prodotti medlcln a (ez. G-CSF) jew inkella titnaggas id-doza sabiex jinzamm I-

ghadd tan-newtrofili.

Jekk jintghazel it-tn%gé'ad -doza ghall-pazjenti li jgarrbu newtropenja severa (I-ghadd ta’ newtrofili
ingas minn 0.5 x hal sebat ijiem jew iktar, jew newtropenija severa bid-deni jew infezzjoni, jew
li kellhom il-k piza minhabba n-newtropenija, id-doza trid titnaggas b’20 % ghal

0.60 mg/mZ4 ew sussegwentement imnaqgsa ghal 0.45 mg/m?/jum jekk ikun hemm bzonn).

Id-dozi ghandhom jitnaggsu bl-istess mod jekk I-ghadd tal-plejtilits jaga' taht 25 x 10%I.

ld-doza f’pazjenti b’indeboliment renali

Monoterapija (Karc¢inoma tac-Celluli z-Zghar tal-Pulmun)

M’hemmx bizzejjed informazzjoni biex ikun hemm rakkomandazzjonijiet ghal pazjenti li ghandhom
tnehhija tal-krejatinina ta’ <20 ml/min. II-ftit informazzjoni li tezisiti tindika li d-doza trid tithaggas
f’pazjenti li jbatu minn indeboliment moderat tal-kliewi. ld-doza ta’ topotecan rakkomandata
f’monoterapija f’pazjenti b’karcinoma tac¢-celluli z-zghar tal-pulmun u li ghandhom tnehhija tal-
krejatinina ta” bejn 1-20 u d-39 ml/min hija ta’ 0.75 mg/m?/jum ghal hamest ijiem konsekuttivi.

Terapija kkombinata (Karcinoma cervikali)
Fi studji klinici b’topotecan flimkien ma’ cisplatin ghat-trattament ta’ kancer cervikali, it-terapija
inbdiet biss f’pazjenti bi krejatinina fis-serum ta’ angas minn jew ta’ 1.5 mg/dL. Jekk waqt it-terapija
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b’topotecan flimkien ma’ cisplatin, il-krejatinina tas-serum tagbez il-1.5 mg/dL, huwa rakkommandat
li tigi kkonsultata I-informazzjoni kompleta ta’ kif jigi preskritt cisplatin ghall-parir dwar tnaqqgis jew
tkomplija tad-doza.

Jekk cisplatin jitwaqgaf, m”hemmx taghrif bizzejjed dwar it-tkomplija ta’ topotecan bhala
monoterapija f’pazjenti b’kancer cervikali.

Popolazzjoni pedjatrika

L-esperjenza fit-tfal hija limitata, u b’hekk ma tista’ tinghata I-ebda rakkommandazzjoni ghat-
trattament tat-tfal b’ Topotecan Actavis. (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Topotecan Actavis huwa ghal infuzjoni fil-vini wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni. Ghandu jigi
rikostitwit u ghandu jigi dilwit iktar gabel I-uzu (ara sezzjoni 6.6). \

{o)

Prekawzjonijiet li ghandhom jittieidu gabel I-immaniggjar u I-amministrazzjoni tal; ﬂdott medicinali
Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali ghandhom jitwettqu minr& nal imharreg.
Il-preparazzjoni trid titwettaq f’zona apposta taht kundizzjonijiet asettici.

Ghandhom jintlibsu ingwanti, nu¢cali, gagaga u maskra protettivi xierga u li
jittiehdu prekawzjonijiet sabiex jigi evitat li I-prodott medicinali jigi acci Iment f’kuntatt mal-
ghajnejn. Fil-kaz ta’ kuntatt mal-ghajnejn, bahbah b’ammonti kbar ta’ ifgs Fittex imbaghad il-parir
ta’ tabib. Fil-kaz ta” kuntatt mal-gilda, ahsel sew u bir-reqqa I-parti m\lquta b’ammont kbir ta’ ilma.

Dejjem ahsel idejk wara li tnehhi I-ingwanti. Ara sezzjoni 6.6. 0

mew. Ghandhom

Nisa tqgal fil-persunal m’ghandhomx imissu mal-preparazg(&totossika.
)

O

4.3 Kontroindikazzjonijiet . @

R\

Topotecan huwa kontroindikat f’pazjenti li \\

- ghandhom ipersensittivita gawwija g@-sustanza attiva jew kwalunkwe mill-eccipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1 .

- ikunu ged ireddghu (ara sezz'@ﬁ)
- gabel ma bdew I-ewwel k ga jkollhom depressjoni gawwija tal-mudullun, kif muri mil-linja
bazi ta’ newtrofili ta” < 10°/1 u/jew ghadd ta’ plejtlits ta’ < 100 x 107/1.

4.4 Twissijiet speélisi'ﬁkawzjonijiet ghall-uzu

It-tossicita ematol Q hija relatata mad-doza, u spiss ghandu jsir ezami shih tal-ghadd tac-celluli tad-
demm li jinkludi~idpitejtlits (ara sezzjoni 4.2).

Bhal pro medicinali ¢citotossici ohra, topotecan jista' jikkawza mjelosoppressjoni severa. |-
mjelosoppressjoni twassal ghas-sepsis u mwiet dovuti ghas-sepsis gew irrappurtati f’pazjenti trattati
b’topotecan (ara sezzjoni 4.8).

In-newtropenija kkawzata minn topotecan tista' tikkawza I-kolite newtropenika. Fi provi klinici
b’topotecan, gew irrappurtati kazijiet ta” mewt minhabba I-kolite newtropenika. F’pazjenti li jkollhom
deni, newtropenija, u tip t'ugigh ta’ zaqq kompatibbli, ghandha tigi kkunsidrata I-possibilita ta’ kolite
newtropenika.

Topotecan gie assocjat ma' rapporti ta' mard interstizjali tal-pulmun (ILD), li uhud minnhom kienu
fatali (ara sezzjoni 4.8). Fatturi ta' riskju sottostanti jinkludu storja ta' ILD, fibrozi pulmonari, kancer
tal-pulmuni, esponiment toraciku ghar-radjazzjoni u uzu ta' sustnazi pnewmotossici u/jew fatturi ta'
stimolu ta' kolonji. Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sintomi pulmonari indikattivi ta'
(ILD) (ez. soghla, deni, dispnea u/jew ipossija), u topotecan ghandu jitwaqqaf jekk tigi kkonfermata
dijanjozi gdida ta' ILD.
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Monoterapija ta’ topotecan u topotecan flimkien ma' cisplatin huma assocjati b’mod komuni ma’
trombocitopenja klinikament rilevanti. Din ghandha tigi kkunsidrata meta topotecan jinghata b’ricetta
ta’ tabib, ez. f’kaz li pazjenti li ghandhom riskju oghla ta’ fsada minn tumuri jigu kkunsidrati ghal
terapija.

Kif inhu mistenni, pazjenti li ghandhom stat ta’ sahha hazina (PS>1) ghandhom rata ta’ rispons aktar
baxxa u incidenza oghla ta’ kumplikazzjonijiet bhal deni, infezzjoni u sepsis (ara sezzjoni 4.8). Stima
preciza tal-istat ta’ sahha tal-persuna fiz-zmien li fih tinghata t-terapija huwa importanti biex tizgura li
I-pazjenti ma ddeterjorawx sa l-istat 3 ta’ sahha.

M’hemmx bizzejjed esperjenza dwar I-uzu ta’ topotecan f’pazjenti li ghandhom indeboliment serju tal-
kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 20 ml/min) jew li jbatu minn indeboliment serju tal-fwied (bilirubin
fis-serum > 10 mg/dl) minhabba c¢irrozi. L-uzu ta’ topotecan f’dawn il-gruppi ta' pazjenti mhuwiex
rakkomandat. \

Numru zghir ta’ pazjenti b’indeboliment tal-fwied (bilirubin fis-serum bejn 1.5 u 1(Winghataw
topotecan gol-vini fl-ammont ta’ 1.5 mg/m? ghal hamest ijiem kull tliet gimghat. Rapdis fit-tnehhija
ta’ topotecan giet osservata. Madanakollu m”hemmx bizzejjed informazzjoni biex(tkun hemm
rakkomandazzjoni ta’ doza f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol sodju (23 mg) kull fj al@glflerl essenzjalment
‘hieles mis-sodju’. ~‘.

4.5 Interazzjoni ma' prodotti medi¢inali ohra u forom ?@1 ta' interazzjoni
Ma sarux studji ta’ interazzjoni farmakokinetici uman‘l |@.

Topotecan ma jinibixxix I-enzimi umani P450 @ra@oni 5.2). Fi studju intravenuz li sar fuq
pazjenti, il-ko-amministrazzjoni ta’ granisetrom{?d nsetron, morfina jew kortikosterojdi ma jidhirx li
kellha effett sinifikanti fuq iI-farmakokinetH’Q{a opotecan totali (fil-forma attiva jew inattiva).

Meta topotecan jigi uzat ma’ prodottlok@apewtiéi ohra, jista’ jkun li titnagqas id-doza ta’ kull
wahda minn dawn il-prodotti medici iex tittejjeb it-tollerabilita. Madanakollu, meta jigu uzati
wkoll agenti tal-platinu, hemm i joni distinta li tiddependi fuq is-sekwenza tal-medicini,
tiddependi fuq jekk I-agent tal u jinghatax fil-jum 1 jew fil-jum 5 tad-dozagg ta' topotecan. Jekk
jinghataw cisplatin jew car, in lill-pazjent fil-jum 1 tad-dozagg ta’ topotecan, trid tinghata doza
iktar baxxa ta’ kull ageq&('I jeX tkun tista’ titjieb it-tollerabilita mgabbla mad-doza ta' kull agent jekk I-
agent tal-platinu jin il-jum 5 tad-dozagg tat-topotecan.

Meta topotecan@ mg/m?/jum ghal 5 ijiem konsekuttivi) u cisplatin (60 mg/m*/jum fil-Jum 1) gew
amminist -il pazjent b’kancer tal-ovarji, zieda zghira fl-AUC (12 %, n=9) u Cpax (23 %, n=11)
kienet mn@ il-jJum 5. Din iz-zieda hija kkunsidrata li x’aktarx m’hijiex ta’ rilevanza klinika.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Bhal fil-kaz ta' kull kemoterapija citotossika, jinghata I-parir tal-uzu ta' metodi kontracettivi effettivi
meta wiehed mis-shab ikun ged jigi ttrattat b'topotecan.

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal

Topotecan gie ippruvat li jikkawza il-mewt jew malformazzjoni tal-embrijun jew il-fetu, fi studji pre-
Klinici (ara sezzjoni 5.3). Bhal fil-kaz ta' prodotti medicinali ¢itotossici ohra, topetacan jista' jikkawza
hsara lill-fetu u ghalhekk nisa bil-potenzjal li jkollhom it-tfal ghandhom jigu infurmati biex jevitaw li
jingabdu tgal waqt it-terapija bit-topotecan.

Tqala
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Jekk tpotecan jintuza waqt it-tgala, jew il-pazjenta tingabad tqgila waqt it-terapija b'topotecan, il-
pazjenta trid tigi avzata dwar il-perikli potenzjali ghall-fetu.

Treddigh
Topotecan huwa kontroindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghalkemm mhux maghruf jekk

topotecan jghaddix fil-halib tas-sider, it-treddigh irid jiegaf meta tibda t-terapija.

Fertilita

L-ebda effett fuq il-fertilita maskili jew femminili ma gie osservat fl-istudji ta' tossicita riproduttiva
fuq il-firien (ara sezzjoni 5.3). Madankollu, bhal fil-kaz ta' prodotti medicinali ¢itossici ohra, topotecan
huwa genotossiku u I-effetti fuq il-fertilita, inkluza I-fertilita masikili, ma jistghux jigu eskluzi.

4.7  Effetti fuq il-hila tas-sewqgan u t-thaddim tal-magni

Ma sarux studji dwar I-effetti fuq il-hila tas-sewgan u t-thaddim tal-magni. Madanakollu, g(ndu jkun
hemm attenzjoni fis-sewqan jew it-thaddim ta’ magni jekk I-gheja jew it-telga jippersis t{b.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Summarju tal-profil tas-sigurta ’\,O

Fi studji fejn tigi stabbilita d-doza rakkomandata, li kienu jinvolvu 523 fbjent b’kancer tal-ovariji li
rega’ fegg u 631 pazjent b’kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun li rega. fegg, instab li I-effett tossiku
ematologiku huwa dak li jillimita d-doza ta’” monoterapija b’to . It-tossicita kienet prevedibbli u
wkoll riversibbli. Ma kien hemm I-ebda indikazzjoni ta’ tossigi mulattiva ematologika jew mhux

ematologika. ,Q

I1-profil tal-effetti avversi ghal topotecan meta jingh £ kien ma cisplatin fi provi klini¢i tal-kancer
cervikali huwa konsistenti ma’ dak li ntwera b’ mo@pl jata’ topotecan. It-tossicita ematologika
totali hija angas f’pazjenti trattati b’topotecan ﬂ@kl n ma’ cisplatin meta mgabbla ma’ monoterapija
b’ topotecan, izda oghla milli b’cisplatin w

Aktar effetti avversi intwerew meta t@@ inghata flimkien ma' cisplatin, madanakollu, dawn |-
effetti ntwerew b’monoterapija b’c@g in u m’humiex attribwiti ghal topotecan. L-informazzjoni ta’
kif ghandu jigi preskritt cisplatin ha tigi kkonsultata ghall-lista kompleta ta’ reazzjonijiet avversi
assocjati mal-uzu ta’ C|splat|n

It-taghrif integrat ta’ sk&ﬁghal monoterapija b’topotecan huma pprezentati hawn taht.

Lista tabulata ta' r@nmet avversi

Reazzjon%\ rsi huma elenkati hawn taht, ikklassifikati skond is-sistema tal-gisem u I-frekwenza

assoluta ( tti kollha rappuratati). 1l-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100); rari (> 1/10,000 sa < 1/1,000); rari
hafna (< 1/10,000), inkluzi rapporti izolati u mhux maghrufa (ma jistghux jigu stmati mid-dejta
disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, I-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati f’ordni ta’ serjeta dejjem tongos.
Infezzjonijiet u Infestazzjonijiet

Komuni #afna: infezzjoni
Komuni: sepsis

'Fatalitajiet dovuti ghal sepsis gew irrapportati f’pazjenti
kkurati b’topotecan (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
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Komuni zafna: newtropenija bid-deni
newtropenija (ara disturbi gastrointestinali taht)
trombocitopenija

anemija
lewkopenija
Komuni pancitopenja
Mhux mag/ruf: fsada severa (assocjata ma’ trombocitopenja)

Disturbi fis-sistema immuni

Komuni: reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva inkluz raxx.
Rari: reazzjoni anafilattika,

angodema

urtikarja.

Disturbi tal-metabolizmu u n-nutrizzjoni /\j/(b

Komuni zafna: anoressija (li tista' tkun severa) K
Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali ’\,O
Rari: mard interstizjali tal-pulmun (xi kazijiet kienu fa}@

Disturbi gastrointestinali
Komuni #afna: dardir, rimettar, u dijarrea,(li kollha jistghtiBunu severi)

stitikezza
ugigh ta’ zaqq® (b
mukozite N QC

%kolite newtropenika, inlflu@olite newtropenika fatali, giet
irrappurtata bhala kumplikazzjoni tan-newtropenija kkawzata

minn topotecan (al‘a*%Zj ni 4.4).

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni |perb|I|rubm@?

Disturbi tal-gilda u tat-tessuti rag-gllda
Komuni #afna: alopcy

Komuni:

Disturbi genera,l&mdlzzwnmet ta' amministrazzjoni

Komuni 7 a& deni
astenija
gheja
Komuni: telga
Rari zafna: estravazazzjoni’

3Estravazazzjoni giet irrappurtata rarament. Ir-reazzjonijiet
kienu hfief u generalment ma kellhomx bzonn terapija
specifika.

L-incidenza ta’ reazzjonijiet avversi elenkati hawn fug ghandhom il-potenzjal li jigru bi frekwenza
oghla f’dawk il-pazjenti bi stat ta’ sahha hazina (ara sezzjoni 4.4).
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Il-frekwenzi assocjati mal-grajjiet avversi ematologici u mhux ematologici elenkati hawn taht
jirraprezentaw ir-rapporti ta’ grajjiet avversi kkunsidrati li ghandhom /jista’ jkollhom x’jagsmu ma
terapija b’topotecan.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ematologici

Newtropenija: Severa (ghadd ta’ newtrofili <0.5 x 10°/1) wara I-ewwel kors instabet f’55 % tal-
pazjenti li damet > sebat ijiem 20 % u b’kollox 77 % tal-pazjenti (39 % tal-korsijiet). Flimkien ma'
newtropenija severa, kien hemm in¢idenza ta’ deni jew infezzjoni f’16 % tal-pazjenti waqt I-ewwel
kors u b’kollox 723 % tal-pazjenti (6 % tal-korsijiet). Iz-zmien medjan ghal bidu ta’ newtropenija
severa kien disat ijiem u hadet tul medjan ta’ sebat ijiem. Newtropenija severa damet iktar minn

sebat ijiem fi 11 % tat-total tal-korsijiet. Fost il-pazjenti kollha li kienu ttrattati fi studji klinici (inkluzi
kemm dawk b’newtropenija severa kif ukoll dawk li ma zviluppawx newtropenija severa), 11 % (4 %
tal-korsijiet) kellhom d-deni u 26 % (9 % tal-korsijiet) gabdithom infezzjoni. Barra minn I'Kk'k, 5%
tal-pazjenti ttrattati (1 % tal-korsijiet) kellhom sepsis (ara sezzjoni 4.4). @.

Trombocitopenija: Severa (plejtlits ingas minn 25 x 10%1) 25 % tal-pazjenti (8 %~falKorsijiet);
moderata (plejtlits bejn 25.0 u 50.0 x 10%/1) 25 % tal-pazjenti (15 % tal-korsijiet}\z-zmien medju
ghal bidu ta’ trombocitopenja severa kienet il-15-il jum u hadet tul medjan t? est ijiem.

Trasfuzjonijiet ta’ plejtlits inghataw f’4 % tal-korsijiet. Rapporti ta’ kons zi sinifikanti asso¢jati
ma’ trombocitopenja inkluz fatalitajiet minhabba fsada tat-tumuri ma ki frekwenti.

Anemija: Moderata sa severa (Hb < 8.0 g/dl) 37 % tal—pazjent6 o tal-korsijiet). Trasfuzjonijiet ta’
celluli homor inghataw lil 52 % tal-pazjenti (21 % tal-korsijief)!

Mhux ematologici N C
Effetti mhux ematologici li gew irrappuratati b’moijé ti kienu dawk gastro-intestinali bhal

dardir (52 %), rimettar (32 %) u dijarrea (18 %), sti{lkezza (9 %) u mukozite (14 %). Dardir qawwi
(skala 3 jew 4), rimettar, dijarrea u incidenza t&qu ozite kienet ta’ 4, 3, 2 u 1 % rispettivament.

Gie rrappurtat ukoll ugigh ta’ zaqq hafif f@al-pazjenti.

Gheja kienet irrappurtata bejn wiehéd uNehor 25 % tal-pazjenti u astenija f’bejn wiehed u iehor 16 %
tal-pazjenti waqt li kienu ged jie potecan. In¢idenza ta’ gheja u astenija severa (skala 3 jew 4)
kienetta’ 3u 3 % rispettivam%

Alopecja kompleta jew%ﬁja giet osservata 730 % tal-pazjenti u alopecja parzjali f’15 % tal-

pazjenti. L\

Anoreksja (12 "Q}Qqa (3 %) u iperbilirubinimja (1 %) kienu grajjiet serji ohra li gew osservati
f’pazjenti ydj u, jew setghu kienu, asso¢jati ma’ kura b’topotecan.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, inkluz raxx, urtikarja, angjodima u reazjonijiet anafilattici gew
irrappurtati f’kazijiet rari. Fi provi klinici, gie irrapurtat raxx f’4 % tal-pazjenti u hakk 1.5 %
tal-pazjenti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. ll-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £’ Appendici V.

4.9 Doza e¢éessiva
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Dozi eccessivi gew irrappurtati f’pazjenti li geghdin jigu kkurati b’topotecan gol-vina (sa 10 darbiet
tad-doza rakkomandata) u kapsuli topotecan (sa 5 darbiet tad-doza rakkomandata). Is-sinjali osservati
u sintomi ghal doza eccessiva kienu konsistenti mal-avvenimenti mhux mixtiega maghrufa assocjati
ma topotecan (ara sezzjoni 4.8). ll-kumplikazzjonijiet primarji ta’ doza eccessiva huma soppressjoni
tal-mudullun u mukosite. Barra minn hekk, enzimi epatici elevati gew irrappurtati ma’ doza ecc¢essiva
ta' topotecan gol-vina.

M’hemm l-ebda antidot maghruf ghal doza eccessiva ta’ topotecan. Madanakollu I-immanigjar
ghandhu jkun kif klinikament indikata jew kif rakkomandat mi¢-centru nazzjonali tal-veleni, fejn
disponibbli.

S. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU

5.1 Taghrif farmakodinamiku

>

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici ohra, kodici.ATC: LOlXXl}\j/(b'

partikolarment involuta fir-replikazzjoni ta” DNA minhabba li tliggem I-istr -tidwir introdott
gabel il-moving replication fork. Topotecan jinibixxi topoisomerase-I bill} bilizza lill-kumpless
kovalenti tal-enzima u lid- DNA magsum bl-istrand li huwa I-process ir@nedjarju tal-mekkanizmu
katalitiku. 1l-konsegwenzi cellulari tal-inibizzjoni ta’ topoisomeras in-naha ta’ topotecan hija I-
induzzjoni ta’ gsim ta’ strand wahda tad-DNA li hi asso¢jata m6 ina.

L-attivita ta’ topotecan kontra t-tumuri tikkonsisti fl-inibizzjoni ta’ topoisi@\i hija enzima

SCLC lirega’ fegg (b

Prova klinika tal-fazi 111 (studju 478) gabblet topotec n@limkien ma’ |-Ahjar Kura ta' Appogg
(BSC - Best Supportive Care) (n=71) ma’ BSC w 70) f’pazjenti li I-kancer taghhom rega’
fegg wara t-terapija ewlenija (zmien medjan ghall- essjoni [TTP] mit-terapija ewlenija: 84 jum
ghal-terapija b’topotecan orali + BSC, 90 jum g%l- SC) u li ghalihom trattament iehor
b’kimoterapija li tinghata fil-vina ma kienxsikkunsidrat xieraq. It-topotecan orali mal-grupp BSC kellu
titjib statistiku sinifikanti fis-soppraviven mplessiva meta mgabbel mal-grupp BSC wahdu
(Log-rank p = 0.0104). Il-proporzjon 4 t tal-periklu ghat-topotecan orali mal-grupp BSC relattiva
ghall-grupp BSC wahdu kien 0.64, Cl: 0.45, 0.90). Is-soppravivenza medjana ghall-pazjenti
trattati b’topotecan + BSC kiene .9 gimghat (95 % C.I. 18.3, 31.6) meta mgabbel

ma’13.9 gimghat (95 % C.1. 1 .6) ghall-pazjenti li rcevew BSC wahdu (p = 0.0104).

Rapporti mill-pazjenti s@iu ta' valutazzjoni mhux moghmija wrew xejra konsitenti ghal neficjju
fis-sintomi ghal tope orali + BSC.

Il (studju 065) u studju wiehed tal-Fazi 111 (studju 396) tmexxew sabiex tigi

a ta’ topotecan orali kontra topotecan li jittiehed gol-vina f'pazjenti li kienu rkadew
> i lestew kors ta' kimoterapija (ara Tabella 1).. Topotecan mill-halg u gol-vina kienu
assoc¢jati ma’ taffija mis-sintomi tixtiebah fil-pazjenti b’SCLC sensittiv li rega’ fegg f'pazjenti li
rraportaw dwarhom infushom valutazzjoni mhux moghmija ta' skala ta' sintomi ghal wiehed minn
dawn iz-zewg studji.

Tabella 1. Sommarju ta' soppravivenza, rata ta' reazzjoni u zmien ghall-progressjoni f'pazjenti
SCLC ttrattati b'topotecan orali jew gol-vina
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Studju 065 Studju 396
Topotecan Topotecan gol- Topotecan Topotecan
orali vina orali gol-vina
(N =52) (N=54) (N =153) (N =151)
Soppravivenza medjana 32.3 25.1 33.0 35.0
(gimghat)
(95 % CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4) (31.0,37.1)
Proporzjon ta' periklu 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
(95 % CI)
Rata ta' reazzjoni (%0) 23.1 14.8 18.3 21.9
(95 % CI) (11.6, 34.5) (5.3,24.3) (12.2, 24.4) (15.3, 28.5)
Differenza fir-rata ta' 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
reazzjoni (95 % CI)
Zmien medjan ghall- 14.9 13.1 11.9 @ 14.6
progressjoni (gimghat) /1 ,
(95 % CI) (8.3, 21.3) (11.6, 18.3) 97,141 133,189)
Proporzjon ta' periklu 0.90 (0.60, 1.35) @M%, 1.53)
(95 % CI)
N = numru totali ta' pazjenti ttrattati.
Cl = Intervall ta' kunfidenza. (b'

Fi prova ohra aleatorja tal-fazi I11 li gabblet topotecan li jinghat@ma ma’ ¢iklofosfamid,
doxorubicin u vincristine (CAV) f’pazjenti b’SCLC sensittiv A " fegg, ir-rata totali ta’ rispons
kienet ta” 24.3 % ghal topotecan meta mgabbla ma’18.3 @grupp CAV. Iz-zmien medjan ghall-
progessjoni kien jixtiebah fiz-zewg gruppi (13.3 gimgh 2.3 gimghat rispettivament). Sopravivenzi
medji ghaz-zewg gruppi kienu 25.0 u 24.7 gimghat rispet@ament. 1l-proporzjon ta’ periklu ghas-
soppravivenza ta’ topotecan li jinghata fil-vina me&abbel ma’ CAV kien 1.04 (95 % ClI
0.78-1.40).

Ir-rata ta’ rispons ghal topotecan fil-pro r |kkomb|nat tal-kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun
[n = 480] ghall-pazjenti fejn regghet 1l-marda li kienet sensittiva ghat-terapija ewlenija, Kien ta’
20.2 %. Is-soppravivenza medjana ta’ 30.3 gimghat (95 % CI: 26.7, 33.4).

F’popolazzjoni ta’ pazjenti b’ @Q refrattarju (dawk li ma jwegbux ghat-terapija ewlenija), ir-rata ta’
rispons ghal-topotecan kie 0 %.

Karc¢inoma cerV|kaI| \

Fi prova klinika a Qa u kumparattiva tal-fazi 111 immexxija mill-Grupp tal-Onkologija
Ginekologika( 179), topotecan flimkien ma’ cisplatin (n = 147) gie mgabbel ma’ cisplatin
wahdu (n hat-trattament ta’ karcinoma cervikali, persistenti, li regghet fegget jew fl-istat VB,
ikkonfermaga istologikament fejn trattament kurattiv b’kirurgija u/jew radjazzjoni ma kienx
ikkunsidrat xierag. Topotecan flimkien ma' cisplatin kellu benefic¢ju fis-soppravivenza totali li kien
statitstikament sinifikanti meta mgabbel ma' monoterapija b’cisplatin wara aggustament ghall-analizi
interim (Log-rank p = 0.033).

Tabella 2 Rizultati tal-Istudju Studju GOG-0179

Popolazzjoni ITT

Cisplatin 50 mg/m? d.1 21 d. Cisplatin 50 mg/m? d.1 +
Topotecan 0,75 mg/ m*dx3 g21
Soppravivenza (xhur) (n =146) (n=147)
Medjan (95 % C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4(7.9,11.9)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.76 (0.59-0.98)
C.l)
Valur-p log rank 0.033
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Pazjenti li ma hadu l-ebda Kimoradjuterapija b’Cisplatin gabel

Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Soppravivenza (xhur) (n = 46) (n=44)
Medjana (95 % C.1.) 8.8 (6.4, 11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.51 (0.31, 0.82)
C.l) |
Pazjenti li gabel kienu hadu Kimoradjuterapija b’Cisplatin gabel
Cisplatin Topotecan/Cisplatin
Soppravivenza (xhur) (n=72) (n =69)
Medjana (95 % C.1) 5.9(4.7,8.8) 7.9 (5.5, 10.9)
Proporzjon ta’ periklu (95 % 0.85 (0.59, 1.21)

C.l.)

N

F’pazjenti (n = 39) b’rikorrenza fi zmien 180 jum wara kemoradjuterapija b’cisplatzm?/
soppravivenza medjana meta topotecan inghata flimkien ma’ cisplatin kienet ta’ K ur (95 % C.1.:
2.6, 6.1) versu 4.5 xhur (95 % C.1.: 2.9, 9.6) ghal cisplatin bi proporzjon ta’ @J ta’ 1.15 (0.59,

2.23). F’dawk (n = 102) b’rikorrenza wara 180 jum, is-soppravivenza medj eta topotecan inghata
flimkien ma’ cisplatin kienet ta’ 9.9 xhur (95 % C.1.: 7, 12.6) versu 6.3 % 95 % C.1.: 4.9, 9.5) ghal
cisplatin bi proporzjoni ta’ periklu ta’ 0.75 (0.49, 1.16). +

Popolazzjoni pedjatrika
Topotecan kien ukoll evalwat fil-popolazzjoni pedjatrika; m ollu, taghrif limitat biss huwa
disponibbli dwar I-effikacja u s-sikurezza.

)
Fi prova open-label li kienet tinvolvi t-tfal (n = 10éiﬁcj%oni fl-eta: trabi sa 16-il sena) b tumuri li
regghu feggew jew solidi progressivi, topotec \n a f’doza ta’ 2.0 mg/m? moghtija bhala infuzjoni
ta’ 30 minuta ghal 5 ijiem ripetuta kull 3 gimghat,$a sena skond ir-rispons ghat-terapija. It-tipi ta’
tumuri Kienu jinkludu Sarkoma ta’ Ewing/ r newroektodermali primittiv, newroblastoma,
osteoblastoma, u rabdomijosarkoma. Attivi€a'kontra t-tumur intweriet primarjament f’pazjenti
b’newroblastoma. Tossicitajiet ta’ to&s& an f’pazjenti pedjatrici b’tumuri solidi rikorrenti jew
refrattivi kienu jixbhu lill dak li jidher fl-adulti. F’dan I-istudju, sitta u erbghin (43 %) pazjent
ircevew G-CSF fuq medda ta’ 2.1 %) kors; hamsa u sittin (60 %) rcievew transfuzjonijiet ta’
Celluli Homor tad-Demm | ati u hamsin (46 %) ircevew plejtlits fuqg medda ta’ 139 u 159 kors
(30.5 % u 34.9 %) rispetti nt. Ibbazata fuq it-tossicita ta’ mjelosuppressjoni li tillimita d-doza, id-
doza massima tollerat \M ) kienet stabbilita bhala 2.0 mg/m?/jum ma’ G-CSF u 1.4 mg/m®/jum
minghajr G-CSF fi farmakokinetiku f’pazjenti pedjatrici b’tumuri solidi refrattarji (ara

sezzjoni 5.2). O
5.2 TaQi armakokinetiku

Wara li topotecan inghata gol-vina f’dozi ta’ 0.5 sa 1.5 mg/m? bhala infuzjoni ta’ 30 minuta kuljum
ghal hamest ijiem, topotecan wera tnehhija gholja fil-plazma ta’ 62 I/h (SD 22), li tikkorrispondi ghal
bejn wiehed u iehor 2/3 ta¢-cirkolazjoni tad-demm fil-fwied. Topotecan kellu wkoll volum ta’
distribuzzjoni gholi, ta” madwar 132 I, (SD 57) u half-life pjuttost gasira ta’ 2-3 sighat. Tgabbil ta’
parametri farmakokinetici ma ssuggerew l-ebda tibdil fil-farmakokinetika f’perjodu ta’ 5 ijiem ta’
dozagg. L-erja taht il-kurva zdiedet bejn wiehed u iehor fi proporzjoni maz-zieda tad-doza. Hemm ftit
jew l-ebda akkumulazzjoni ta' topotecan b'dozagg ripetut ta' kuljum u ma hemm ebda evidenza ta'
bidla fil-PK wara dozi multipli. Studji preklinici jindikaw li I-irbit tal-protejina tal-plazma tat-
topotecan huwa baxxa (35 %) u d-distribuzzjoni bejn ¢elluli tad-demm u plazma kienet pjuttost
omogenea.

L-eliminazjoni ta’ topotecan giet studjata biss parzjalment fil-bnedmin. Il-tnehhija ta’ topotecan
ssehhet |-aktar permezz tal-idrolizi tal-lactone ring biex jifforma I-karbossilat ring-opened.
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IlI-metabolizmu jghodd ghal < 10 % tal-eliminazzjoni ta’ topotecan. Metabolit N-desmethyl, li wera
attivita tixtiebah jew angas minn dik tas-sustanza originali fi prova bbazata fic-cellula, instabet fl-
awrina, fil-plasma u fil-hmieg. ll-proporzjoni AUC metabolit medjan: sustanza originali kien ta’ angas
minn 10 % kemm ghal topotecan kif ukoll ghal topotecan lactone. Metabolit O-glucuronidation ta’
topotecan u N-desmethyl topotecan gew identifikati fl-awrina.

L-irkupru totali ta’ materjali li ghandhom x’jagsmu mal-prodott medicinali wara |-hames dozi ta’
topotecan li nghataw darba kuljum kien ta’ 71-76 % tad-doza amministrata fil-vina. Bejn wiehed u
iehor 51 % tnehha bhala topotecan totali u 3 % tnehha bhala N-desmethyl topotecan fl-awrina. L-
eliminazzjoni mal-hmieg ta’ topotecan totali kienet ta’ 18 % filwaqt li I-eliminazzjoni mal-hmieg ta’
N-desmethyl topotecan kienet ta’ 1.7 %. Globalment is-sustanza mill-metabolit N-desmethyl
ikkontribbwixxiet ghal medja (mean) ta’ angas minn 7 % (bejn 4-9 %) tat-total tal-materjali li
ghandhom x’jagsmu mal-prodott medicinali li nstabu fl-awrina u fil-hmieg. L- O-glucuronide ta’
topotecan u |- O-glucuronide ta’ N-desmethyl topotecan fl-awrina kienu angas minn 2.0 %.

e

umani
angas
anthine oxidase).

Informazzjoni in vitro, fejn intuzaw il-mikrozomi tal-fwied tal-bniedem juru li jigu ma
ammonti zghar ta’ topotecan N-demetilat. In vitro, topotecan ma inibixxiex I-enzimi
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, jew CYE.
inibizzjoni tal-enzimi ¢itostoli¢ci umani diidropirimidina jew ossidasi tal-ksanti

Meta moghti flimkien ma’ cisplatin (cisplatin fil-jum 1, topotecan fil-jie 5), it-tnehhija ta’
topotecan kienet imnaggsa fil-jum 5 meta mgabbla mal-jum 1 (19.1 I/h/ eta mgabbel ma’
21.3 I/h/m? [n = 9]) (ara sezzjoni 4.5).

It-tnehhija mill-plazma f’pazjenti li ghandhom indeboliment @ied (bilirubin fis-serum bejn 1.5 u
10 mg/dl) nagset ghal bejn wiehed u iehor 67 % meta giefy bla ma’ dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. 1l-half-life tat-topotecan zdied b’bejn ed u iehor 30 % izda ma kienx hemm
indikazzjoni cara ta’ xi tibdil fil-volum ta’ distribuzzjqni=thehhija fil-plazma ta’ topotecan kollu (fil-
forma attiva u inattiva) f’pazjenti li ghandhom ipde@went tal-fwied biss nagset b’xi 10 % meta giet
imgabbla ma dik fil-pazjenti li kienu fi grupp tanon roll.

It-tnehhija mill-plazma f*pazjenti li ghand indeboliment tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina

41-60 ml/min.) nagset ghal bejn wiehed(UNEhor 67 % meta giet imgabbla ma' dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. Il-volum ta’ distrigupzjoni naqas ftit u b’hekk il-perjodu radjuattiv zdied biss

b’14 %. F’pazjenti li ghandhom i oliment tal-kliewi moderat, it-tnehhija mill-plazma giet
imnaqgqgsa ghal 34 % tal-valur fi jenti li kienu fi grupp ta” kontroll. 1l- half-life medja zdied minn
1.9 sighat ghal 4.9 sighat. @

Fi studju ta' popolazzi sS*-ghadd ta' fatturi inkluzi I-etd, il-piz u lI-axxite ma kellhom ebda effett
sinifikanti fuq it-t a ta' topotecan totali (forma attiva u inattiva).

Pedjatrija XO
I1-farmakdignetika ta’ topotecan moghti bhala infuzjoni ta’ 30 minuta ghal 5 ijiem kienet evalwata
zewg studji. Studju wiehed inkluda limiti tad-doza bejn 1.4 mg/m? u 2.4 mg/m? fi tfal (eta minn 2

sa 12-il sena, n = 18), adoloxxenti (eta minn 12 sa 16-il sena, n = 9),u adulti zghazagh (eta minn 16-il
sena sa 21 sena, n = 9) b’tumuri solidi refrattarji. It-tieni studju inkluda limiti tad-doza bejn 2.0 mg/m?
u 5.2 mg/m? fi tfal (n = 18), adoloxxenti (n = 3) u adulti zghazagh (n = 3) b’lewcemija. F’dawn I-
istudji, ma’ kienu jidhru I-ebda differenzi fil-farmakokinetika ta’ topotecan fost il-pazjenti tfal,
adoloxxenti u adulti zghazagh b’tumuri solidi jew lewcemija, izda t-taghrif huwa limitat wisq biex
tasal ghall-konkluzjonijiet definiti.

5.3 Taghrif ta’gabel I-uzu kiniku dwar is-sikurezza tal-medi¢ina
Minnhabba I-mod ta’ kif jahdem, topotecan huwa genotossiku ghal ¢elluli mammiferi (celluli tal-

limfoma tal-grieden u limfociti tal-bnedmin) in vitro u ¢elluli tal-mudullun tal-grieden in vivo. Gie
osservat ukoll li topotecan jikkawza I-mewt fl-embriji u fil-feti meta jigi moghti lill-firien u lill-fniek.

25



Fl-istudji dwar it-tossicita riproduttiva b'topotecan fil-firien, ma kien hemm I-ebda effett fuq il-fertilita
maskili jew femminili; madankollu, fin-nisa gew osservati superovulazzjoni u telf kemmxejn akbar fil-
pre-implantazzjoni.

I1-potenzjal karcinogenu ta’ topotecan ma giex studjat.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi
Mannitol (E421)

Acdu tartariku (E334)

Acdu idrokloriku (E507)
Idrossidu tas-sodju

>

X
6.2 Inkompatibilitajiet /[,(b'
<

Dan il-prodott medicinali ma jistax jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn ghaéswk imsemmija

fis-sezzjoni 6.6. $

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali (b'
Fjali S\‘
Tlett snin 6

Soluzzjonijiet rikostitwiti u dilwiti N C
L-istabilita kimika u fizika tal-koncentrat ghall-injezzi t intweriet ghal 24 siegha b’temperatura
ta’ 25 + 2°C, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali u zg%gha f’2°C sa 8°C, imharsa mid-dawl.

k}wara d-dilwizzjoni tal-koncentrat f' soluzzjoni ta'
ni jew 50 mg/ml (5 %) soluzzjoni ta' glukozju ghall-
ata’ 25 £ 2°C, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali. 1l-

a' 25 £ 2°C ghal 12-il siegha and 24 siegha rispettivament

L-istabilita kimika u fizika tas-soluzzjoni
Klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %) ghall-inj
infuzjoni ntweriet ghal 4 sighat b’te
koncentrati ttestjati nhaznu f'temperg
wara r-rikostituzzjoni, u mbagha iti.

Mil-lat mikrobijologiku, il—jﬁ%ﬂ ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, il-hinijiet tal-
hzin waqt I-uzu gabel wl-Ktndizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma
jkunux ta’ aktar min iegha b’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, sakemm ma tkunx sehhet
rikostituzzjoni/dilizzioni f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

6.4 Pre ijiet spe¢jali ghall-hazna

Zomm il-fjala fil-pakkett ta’ barra sabiex tipprotegiha mid-dawl.

Ghall-kundizzjonijiet tal-hin tal-prodott medicinali rikostitwit u dilwit, ara s-sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Fjali Tip 1 tal-hgieg bla kulur (8 ml), tapp brombutiliku griz u sigilli tal-aluminju b’ghotjien tal-plastik
li jitfaggghu li fiha 1 mg topotecan. Kull fjala hija miksija go komma ta protezzjoni.

Topotecan Actavis huwa disponibbli f'kartun li fihom 1 fjala u 5 fjali. Mhux kull dags tal-pakketti
jistghu jigu kkummer¢jalizzati.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal trattament iehor
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Fjali ta’ Topotecan Actavis ta’ 4 mg iridu jigu rikostitwiti b’4 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet. It-tahlita
rikkostitwita hija ta” kulur isfar ¢ar u tipprovdi 1 mg ghal kull ml ta” topotecan. Il-volum approprjat
tat-tahlita rikostitwita jrid jerga’ jigi dilwit ma’ soluzzjoni ta’ 9 mg/ml (0.9 %) Klorur tas-sodju ghall-
injezzjoni jew inkella ma’ 50 mg/ml (5 %) glukozju ghall-infuzjoni gol-vina, sabiex ikun hemm
koncentrazzjoni finali ta” bejn 25 u 50 mikrogramma/ml.

Iridu jigu addotati I-proc¢eduri normali ghat-trattament u r-rimi ta’ prodotti medicinali kontra I-kancer,
specifikament:

8. Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali ghandhom jitwettqu minn persunal
imharreg.
9. Il-preparazzjoni trid titwettaq f’zona apposta taht kundizzjonijiet asettici.

10. Ghandhom jintlibsu ingwanti, nu¢cali, gagaga u maskra protettivi xierga u li jintremew.
11. Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet sabiex jigi evitat li I-prodott medicinali jigi ac¢identalment
f’kuntatt mal-ghajnejn. Fil-kaz ta” kuntatt mal-ghajnejn, bahbah b’ammonti kbar ta’ ilma. Fittex

imbaghad il-parir ta’ tabib.
12.  Fil-kaz ta’ kuntatt mal-gilda, ahsel sew u bir-reqga I-parti milquta b’ammont kbir @fna.
Dejjem ahsel idejk wara li tnehhi I-ingwanti.
7

>

13. Nisa tqal fil-persunal m’ghandhomx imissu mal-preparazzjoni ¢itotossika.

14.  Ghandhom jitttiehdu kura u prekawzjonijiet xierqa ghar-rimi ta’ oggetti (gi
ghar-rikostituzzjoni u/jew id-dilwizzjoni ta’ prodotti medicinali ¢itoto “Kull prodott mhux
uzat jew materjal ta’ skart ghandu jintrema skont rekwiziti lokali. ijiet kollha li ntuzaw
ghall-ghoti tal-medicina jew it-tindif ta” wara, inkluz I-ingwanti, dhom jitpoggew f’boroz
specjali ghal materjal ta’ riskju gholi ghall-incinerazzjoni b’ raturi gholja. Skart likwidu
jista’ jigi fflaxjat billi jintefghu ammont kbar ta’ ilma fuq 6

gi, labar ecc) uzati

7. ID-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI&T-TQEGHI D FIS-SUQ

Actavis Group PTC ehf. . @
Rekjavikurvegi 76-78 \\
IS-220 Hafnarfjérdur ’\
L-1zlanda

SO
8. NUMRU(I) TAL—AWTO&ZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/536/002 @Q
EU/1/09/536/004

N
O

9. DATA Td WWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-e@lel awtorizzazzjoni: 24 ta’ Lulju 2009
Data ta’ |-ahhar tigdid tal-awtorizzazzjoni: 6 ta’ Gunju 2014
10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
dwar il-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

A MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL—H%@I’AL—
LOTT

PROVVISTA U L-UZU

C. KONDIZZJONUJIET U REKWI@HRA TAL-

HID FIS-SUQ

B. KUNDIZZIJONUJIET JEW RESTRIZZJ%&‘ET RIGWARD IL-

AWTORIZZAZZIONI GHAS
D. KONDIZZJONIJIET JE‘$§ TRIZZIJIONDJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U IRACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
QO
S

<
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A.  MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz il-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bucharest
Romania

B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISBA U L-

uzu /ﬁb
Prodott medicinali suggett ghal ricetta medika ristretta (Ara Anness 1 Somma@el -Karatteristici tal-
Prodott sezzjoni 4.2) s\,

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWT, ZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ 6\}

. Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta ,(\(b

dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita m wiziti mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont |- Artlko%lo c(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medic¢ini. \\

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis- sug&@ppprezenta rapporti perjodici aggornati

D. KONDIZZJONIJIET JE R1ZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL- PROD EDICINALLI

. Pjan tal-gestjoni @@kju (RMP)
N

GO
©

Mhux applikabbli.

4
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Actavis 1 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull fjala fiha 1 mg topotecan (bhala idrokloridu) (b'
Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml kon¢entrat fih 1 mg topotecan. . /\j/
N\
A
3. LISTATA’ ECCIPJENTI ,&\7

&

Fih mannitol (E421), a¢du tartariku (E334), acdu idrokloriku (E507), &ssidu tas-sodju, Ara I-
fuljett ghal aktar informazzjoni. \S‘L
O

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT<C\Y

)
4
Trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuijo@
1 x 1 mg fjala
5 x 1 mg fjala \\

2

5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JNOHATA

o\\) v

Agra I-fuljett ta” taghrif gabel
Ghall-uzu ghal gol-vini bhal

X\,

zjoni, wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

6. TWISSIJ \CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UWMA JINTLAHAQX MIT-TFAL

. @)
Zomm fejQ&jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku, struzzjonijiet spe¢jali ghat-trattament (ara I-fuljett mal-pakkett)

Citotossiku

| 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP

9. KUNDIZZJONWJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN
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Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull prodott mhux uzat jew materjal ta’ skart ghandu jinterma skont rekwiziti lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
Actavis Group PTC ehf. \
Hafnarfjordur . /\//1/(0
L-Izlanda K\

O

12.  NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID EFSSSU
[

EU/1/09/536/003

[0
EU/1/09/536/001
c°+
>

O\
13. NUMRU TAL-LOTT Ne\

A
<
Lott . @
RA\Y
N\

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERAIMTA’ KIF JINGHATA

3 N
L)
Prodott medicinali jinghata bir-rig\lc,t}f-tabib.

15. STRUZZJONIJIETRWAR L-UZU
)

>

16.  INFORMAYZJONI BIL-BRAILLE

.SIU
II-gustifileo i biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Fjala

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Actavis 1 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu. /\:5~\
<V

| 3. DATA TA’ META JISKADI

R
EXP @@
N

| 4. NUMRU TAL-LOTT DN

Lott (bv
O

5. IL-KONTENUT SKONT IL-P1Z, VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI

o. N
1mg (g\
R\

6.  OHRAJN &V
Citotossiku )
\@
XN
bO
©
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

Kartuna ta’ barra

|1 ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Actavis 4 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVI

Kull fjala fiha 4 mg topotecan (bhala idrokloridu). (b
Wara r-rikostituzzjoni, 1 ml fih 1 mg topotecan. . /\;1/
Q
O
| 3. LISTATA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI \

™«
\ @
Fih mannitol (E421), acdu tartariku (E334), acdu idrokloriku (E507), u 1é#0ssidu tas-sodju. Ara I-
fuljett ghal aktar informazzjoni. \S\*
O

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT{\Y

O
Trab ghall-konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuijo@

1 x 4 mg fjala .
5 x 4 mg fjala . \\
N
£
|5. MOD TA' KIF U MNEJN JUNGHATA
O\U'

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-
Ghal uzu ghal gol-vini bhala

X

zjoni, wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni.

6. TWISSI CJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U JINTLAHAQX MIT-TFAL

g—_—

_ O
Zomm fejQu‘agjidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku, istruzzjonijiet spe¢jali ghat-trattament (ara I-fuljett mal-pakkett)
Citotossiku

8. DATA TA’ META JISKADI

EXP

9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA' PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN [I-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kull prodott mhux uzat jew materjal ta’ skart ghandu jinterma skont rekwiziti lokali

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour

X
L-1zlanda . /\jﬁb
Q
(@)

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID F$ Q

EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004 +
6\)

%

Lott \\@

N\

13.  NUMRU TAL-LOTT ,&
~)

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENEW TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali jinghata bir- r|8{€ﬁ -tabib.

| 15. STRUZZJONIJI@QDWAR L-UZU

N

| 16. INFORI\,@ﬁJONI BIL-BRAILLE

||-gustlfle$ﬂI biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Fjala

|1 ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Topotecan Actavis 4 mg trab ghall-koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan
v

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

.

| | S
Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel I-uzu. /\:b'
<
o

| 3. DATA TA’ META JISKADI

X

EXP

+
AN
| 4.  NUMRU TAL-LOTT P\

“

@\J
Lott: ’(\
O

[5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUMJEW PARTI INDIVIDWALI

oo\
4 mg. (g\
N

6.  OHRAJN a’}\\)
Citotossiku %)
\@
XN
60
©
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Topotecan Actavis 1 mg trab ghall-konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Topotecan Actavis 4 mg trab ghall-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda <tiehu> <tuza> din il-medi¢ina peress li fih
informazzjoni importanti ghalik
Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew I-infermier tieghek.
- Jekk ikollok xi effetti sekondarji kellem lit-tabib jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

e X
F’dan il-fuljett:
X’inhu Topetacan Actavis u ghalxiex jintuza /l:b'
X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Topotecan Actavis ’<\/
Kif ghandek tuza Topotecan Actavis OK
Effetti sekondarji possibbli \
Kif tahzen Topotecan Actavis $
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra (b'

4
O
O

Topotecan Actavis fih is-sustanza attiva topotecan li J.‘,J Hbiex jeqred i¢-celluli tat-tumuri.

ok~ E

1. X’inhu Topotecan Actavis u ghalxiex jintuza

Topotecan Actavis jintuza biex jikkura: . §

- kancer tac-celluli z-zghar tal-pulmun li B%Q acca mill-gdid wara I-kimoterapija, jew

- kancer cervikali avvanzat jekk trattam@nt Kirurgiku jew radjuterapija m’humiex possibbli. F’dan
il-kaz trattament b’ Topotecan Acta\(bl ghata ma’ medicini li fihom cisplatin.

IO\
2. X'ghandek tkun taf qabe@eceuia Topotecan Actavis

<

ﬁtopotecan jew ghal xi wiehed mill-ingredjenti I-ohra ta’ din il-
is-sezzjoni 6)

Ghandek tiegaf mit-treddigh gabel ma tibda t-trattament b’ Topotecan Actavis.
¢-celluli tad-demm tieghek huma baxxi wisq.

eghek jekk tahseb li xi wahda minn dawn tista’ tapplika ghalik.

Tuzax Topotecan Actavi
- jekk inti allergik

Ghid lit-taki

Twissijiet u prekawzjonijiet:

Ghid lit-tabib tieghek gabel ma tuza Topotecan Actavis:

- jekk ghandek problemi fil-kliewi. 1d-doza tieghek ta’ Topotecan Actavis jista’ jkun ikollha
bzonn tinbidel. Topotecan Actavis mhuwiex rakkomandat fil-kaz ta’ problemi serji tal-kliewi.

- jekk ghandek problemi fil-fwied. Topotecan Actavis mhuwiex rakkomandat fil-kaz ta’ problemi
serji tal-fwied,

- jekk ghandek inflammazzjoni tal-pulmuni b’sinjali ta” soghla, deni u diffikultajiet biex tiehu n-
nifs, ara wkoll is-sezzjoni 4 “Effetti sekondarji possibbli”.

Topotecan Actavis jista’ jikkawza tnaqqis fl-ghadd ta’ celloli ghat-taghqid tad-demm (plejtelits). Dan
jista’ jwassal ghal tnixxija gawwija ta’ demm minn griehi relattivament zghar bhal qtugh ckejken. F’xi
okkazjonijiet rari, jista’ jwassal ghal aktar tnixxija gawwija ta’” demm (emoragija). Kellem lit-tabib/a
tieghek ghal parir dwar kif tnaggas ir-riskju tat-tnixija tad-demm.
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L-incidenza tal-effetti sekondarji hija aktar frekwenti f’pazjenti li ghandhom stat ta” sahha generali li
jkun hazin. It-tabib/a i/tqis is-sahha generali tieghek wagt il-kura u ghandek tghidlu/tghidilha jekk
ghandekx deni, infezzjonijiet jew b’xi mod tkun ged thossok ma tiflahx.

L-uzu fit-tfal u I-adolexxenti
L-esperjenza fit-tfal u I-adolexxenti hija limitata u it-trattament huwa ghaldagstant mux irrakomandat.

Medi¢ini ohra u Topotecan Actavis Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, dan I-ahhar tkun hadt jew
hemm ¢and li tiehu kwalunkwe medicina ohra, inkluz medicini liinti xtrajt minghajr ricetta.

Tqgala u Treddigh
Topotecan Actavis m’ghandux jintuza ghal nisa tgal, hlief jekk carament mehtieg. Jekk tgila jew
tahseb li int, ava minnufih lit-tabib.

Metodi ta’ kontracezzjoni effettiva ghandhom jintuzaw biex jigi evitat li nisa jingabdu tqai@iel
ikollhom tfal waqt il-kura. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir.

Pazjenti li huma ikkoncernati dwar il-fertilita taghom ghandhom jistagsu lit-tabib Qﬁbnom ghal pariri
fuq il-fertilita jew ghazlietghall-ippjanar tal-familja gabel ma tinbeda il-kura. O

M’ghandekx tredda’ waqt it-trattament b’ Topotecan Actavis. $

Sewgan u thaddim ta’ magni
Topotecan Actavis jista’ jgieghlek thossok ghajjien jew dghajjeb dan isehh, issugx u thaddimx

magni. (b
Topotecan Actavis fih sodju @C

Din il-medicina fiha ingas minn 1 mmol sodju (23@ fjala, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodju’.

N

3. Kif jintuza Topotecan Actavis (&

Id-doza ta” Topotecan Actavis se tid di fuq:

e« il-marda li ged tigi kkurataQ\

. id-dags ta’ gismek (erja tgs-stperficje imkejla f"metri kwadri)
. ir-rizultati tat—testiji(t@@emm li saru gabel bdiet il-kura

. kemm tiflah iI-quQ'

Adulti O

Kancer tac-cell ghar tal-pulmun

Id-doza ta eq ija 1.5 mg kull metru kwadru tal-erja tas- superficje tal-gisem darba kuljum ghal
5 ijiem. ic-ciklu ta’ trattament is-soltu jigi ripetut kull tliet gimghat.

Kancer cervikali
Id-doza tas-soltu hija 0.75 mg kull metru kwadru tal-erja tas-superficje tal-gisem darba kuljum ghal
3 ijiem. Dan i¢-ciklu ta’ trattament is-soltu jigi ripetut kull tliet gimghat.

Ghall- kancer ¢ervikali, jinghata ma’” medicini ohra kontra I-kancer li fihom cisplatin. Ghal aktar
informazzjoni dwar cisplatin, jekk joghgbok irreferi ghall-fuljett korrispondenti mal-pakkett.

Pazjenti b’indeboliment renali
It-tabib tieghek jista’ jehtieg li jnaggas id-doza tieghek bbazati fuq il-funzjoni tal-kliewi tieghek.

Kif jigi ppreparat Topotecan Actavis
Topotecan jinhareg bhala trab ghal koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. It-trab irid jinhall fl-
ilma, u I-kon¢entrat li jirriculta jigi dilwit aktar gabel ma jinghata.

40



Kif jinghata Topotecan Actavis
Tabib jew infermier itik id-doza rikostitwita u dilwita tas-soluzzjoni ta’ Topotecan Actavis bhala
infuzjoni (dripp), isoltu god-driegh, fuq medda ta’ madwar 30 minuta.

Jekk tinghata izzejjed Topotecan Actavis

Peress li din il-medicina ged tinghata mit-tabib jew infermier tieghek, huwa improbabbli li inti ser
tinghata izzejjed. Fl-eventwalita improbabbli ta’ doza eccessiva, it-tabib tieghek ser isegwik ghall-
effetti sekondarji. Ghid lit-tabib tieghek jew infermier tieghek jekk ghandek xi thassib dwar I-ammont
ta’ medicina li tircievi.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq

kulhadd. \

Effetti sekondarji serji: ’\/1/

Ghandek tghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza kwalunkwe minn d -effetti sekondarji
serji li gejjin. Dawn ikollhom mnejn jehtiegu li tittiehed I-isptar u jistghu ankiNipperikolaw il-hajja.

- Infezzjonijiet (komuni hafna, jistghu jaffettwaw iktar minn pers@l wahda minn kull 10
ghaxra ), b’sinjali bhal:
- deni 0
- il-kundizzjoni generali tieghek tmur lura sew 6
- sintomi lokali bhal grizmejk jaharquk jew hr
- ugigh ta’ zaqq gawwi, deni u possibilment dijareja (rarament bid-demm) jistghu jkunu
sinjali ta’ inflammazzjoni tal-musrana@ wtropenika).

Topotecan Actavis jista’ jnagqaslek il-hila tieghek 4 ¥ggieled I-infezzjonijiet.

tghaddi I-awrina

- Infjammazzjoni tal-pulmun (rari, jis@affettwaw sa persuna 1 wahda minn kull 1,000 elf),

b’sinjali bhal: (b
- diffikulta biex tiehu n-nifs « Q

- soghla . ’()\

- deni \

oni severa (mard interstizjali tal-pulmun) huwa oghla jekk bhalissa
jekk hadt trattement gabel bir-raggi jew medicini li effettwawlek il-
I'2 “Twissijiet u prekawzjonijiet”. Din il-kundizzjoni tista’ tkun fatali.

Ir-riskju li tizviluppa din il-ku
ghandek problemi tal-pul

pulmun, ara wkoll is-s%j'

- Reazzjonij ergi¢i severa (Anafilattici) (rari; jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull
1,000 ru njali bhal:
- nefha tal- ‘Q offtejn, ilsien jew grizmejn, diffikulta biex tiehu nifs, pressjoni tad-demm baxxa,
sttgdament u raxx bil-hakk.

Effetti sekondarji ohra b’ Topotecan Actavis jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn persuna 1 wahda minn kull 10
ghaxra)

. Thossok generalment debboli u ghajjien/a, li jistghu jkunu sintomi ta’ tnaqqis fl-ghadd tac-
¢elloli homor tad-demm (anemija temporanja). F’¢erti kazi jista” jkun ikollok bzonn trasfuzjoni
tad-demm.

. Tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod tad-demm (lewkogiti) jiccirkolaw fid-demm. Numru
annormalment baxx ta’ granuloc¢iti newtrofili (tip ta’ cellola bajda tad-demm) fid-demm, bi jew
minghajr deni.

. Thengil jew fsada mhux tas-soltu, xi kultant severi, ikkawzati minn tnaqqgis fin-numru ta’ celluli
tat-tghaqqid tad-demm (plejtelits).
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. Tnaqgis fil-piz u nugqas t’aptit (anoressija); gheja; debbulizza
. Thoss dardir (nawsja); rimettar; dijarea; ugigh fl-istonku; stitikezza

. Infjammazzjoni ta’ gewwa I-halq u tal-pajp tal-ikel.
. Deni
. Infezzjonijiet

. Telf ta’ xaghar
Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 wahda minn kull 10 ghaxra)

. Reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva) (inkluz raxx)

. Livell annormalment gholi ta’” bilirubina, prodott sekondarju li jipproduci I-fwied waqt it-tkissir
tac-celloli homor tad-demm. Is-sintomi jafu jinkludu gilda safra (suffejra).

. Tnaqgqis fin-numru tac-celloli tad-demm kollha (pancitopenja)

. Ma thossokx f’siktek

. Infezzjoni serja tad-demm, li tista’ tkun fatali. \

. Hakk @.

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 wahda minn kull 1,0@9}

xofftejn kif ukoll I-idejn, is-sagajn u I-gerzuma. Jekk severa tista’ za diffikultajiet
respiratorji. }b'
«  Raxx li jgeghlek thokk (jew horrigija) .\.

. Nefha kkawzata minn akkumulazzjoni ta’ fluwidu (angjoedema) ezwr I-ghajnejn u x-

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persu@/ahda minn kull 10,000 ghaxart

elef) ’Q

- Ugigh hafif u infjammazzjoni fis-sit tal-injezzj i habba ghoti accidentali tal-prodott
medicinali fit-tessut tal-madwar (estravazgjo&. Tnixxija.

A\
Jekk inti geghda tigi kkurata ghall-kancer é@li, inti jista” ikollok effetti sekondarji mill-medicina
I-ohra (cisplatin) li inti se tinghata flimkienbl Topotecan Actavis.

)
Rappurtar tal-effetti sekondar%\[
Jekk ikollok xi effett sekondarj lem lit-tabib jew I-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex ele dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’yrappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.
Billi tirrapporta I-eff&kondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta

ta’ din iI-mediéin%
O

5. KQahien Topotecan Actavis

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ skadenza li hemm fugq il-fjala u I-kartuna.

Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilga’ mid-dawl.
Hazna wara rikostituzzjoni u dilwizzjoni

Stabilita kimika u fizika tal-koncentrat intweriet ghal 24 siegha f'temperatura ta' 25 + 2 ° C, fil-
kondizzjonijiet normali tad-dawl u 24 siegha f'2°C sa 8°C, protetti mid-dawl.

L-istabbilta fiziko-kimici tas-soluzzjoni tal-prodott medicinali miksuba wara d-dilwizzjoni fil-
soluzzjonijiet ghall-infuzjoni (NaCl 0.9% u Glucose 5%) intweriet ghall-4 sighat f'temperatura
ambjentali, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali, fug kampjuni rikostitwit u mahzuna ghal 12-il siegha u
rispettivament 24 siegha f'temperatura ta '25°C + 2°C u wara dilwit.
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Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament,
il-hinijiet tal-hazna u I-kondizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma
jkunux itwal minn 24 siegha f'temperatura ta' 2°C sa 8° C, sakemm ir-rikostituzzjoni/dilwizzjoni ma
tkunx saret f’kondizzjonijiet asettici ikkontrollati u validati.

I1-medicini m'ghandhomx jintremew fl-ilma tad-drenagg, tal-flaxing u ilma skartat iehor jew fl-iskart
domestiku. Stagsi lill-ispizjar/a tieghek dwar kif tarmi medicini li m'ghadx hemm bzonnhom. Dawn il-
mizuri jghinu biex jithares I-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Topotecan Actavis

- Is-sustanza attiva hija topotecan. Kull fjala fiha 1 mg jew 4 mg ta’ topotecan (b \
idrokloridu). Wara r-rikostituzzjoni kull 1 ml koncentrat fih 1 mg topotecan.
- L-ingredjenti I-ohra huma: mannitol (E421), acdu tartariku (E334), acdu idfsklbnku (E507) u

idrossidu tas-sodju. @
Id-Dehra ta’ Topotecan Actavis u I-kontenut tal-pakkett
Topotecan Actavis jigi fi fjali Tip 1 tal-hgieg bla kulur, b’tapp brombutﬂbﬂ griz u sigilli tal-aluminju
b’ghotjien tal-plastik li jitfaggghu. Kull fjala hija miksija go komm rotezzjoni.

O

Pakketti:
1 x 1 mg fjala; 5 x 1 mg fjala (b
1 x4 mg fjala; 5 x 4 mg fjala N Q

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fjs-@
Actavis Group PTC ehf. \\

Rekjavikurvegi 76-78 (&\

Hafnarfjorour

L-Izlanda é}(\

L J
Manifattur b\
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. @
11 lon Mihalache Blvd
011171 Bucharest \

Ir-Rumanija \
O

Ghal kull taghrj r dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
Detentur t izzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 451 26 88 Tel: +370 5 260 9615
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Axtasuc EAJ] ALL-in-1 bvba
Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88
Ceska republika Magyarorszag
Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.
Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001
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Danmark Malta

Actavis A/S Actavis Ltd.
TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +35621693533
Deutschland Nederland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V.
Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 35 54 299 33
Eesti Norge
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal Actavis Norway AS
Tel: +372 6100 565 TIf: +47 815 22 099
E\ada. Osterreich
Specifar ABEE Actavis GmbH
TnA: +30 210 5401500 Tel: +43 (0)662 435 235 00 \
Espafia Polska (b
Actavis Spain, S.A. Actavis Export Int. Ltd., Ma i(\/
Tfno.: +34 91 630 86 45 Kontakt w Polsce: O
Tel.: (+48 22) 512290
France Portugal
Actavis France Aurovitas, Unj al, Lda
Tél: +334 727260 72 Tel: +351 6 104
Hrvatska Rom4
Agmar d.o.o. A‘c RL
Tel: +385(1)6610-333 {{I 0213181777
Ireland \ lovenija
Actavis Ireland Limited ’\ Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +353 (0)21 4619040 (b Tel: +386 51 615 015
island . '()\Q Slovenské republika

Actavis Group PTC ehf. b\ Actavis s.r.0.
Simi: +354 550 3300 @ Tel: +421 2 3255 3800

Italia @ Suomi/Finland

Aurobindo Pharma (ltaNays.r.1. Actavis Oy

Tel: +39 0296392 Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
Kompog KO Sverige

A. Potami@vtedicare Ltd Actavis AB

TnA: +357 22583333 Tel: +46 8 1363 70
Latvija United Kingdom

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited

Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f* {XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website tal-Agenzija Ewropea dwar il-
Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tas-sahha.:

Topotecan Actavis
STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

Linji gwida ghat-trattament u r-rimi sikur ta’ agenti antineoplasti¢i

1. Ir-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali ghandhom jitwettqu minn persunal
imharreg.
2. Il-preparazzjoni trid titwettaq f’zona apposta taht kundizzjonijiet asettici.

w

Ghandhom jintlibsu ingwanti, nuccali, gagaga u maskra protettivi xierga u li jintremew.

4. Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet sabiex jigi evitat li I-prodott medicinali jigi accidentalment
f’kuntatt mal-ghajnejn. Fil-kaz ta’ kuntatt mal-ghajnejn, bahbah b’ammonti kbar téﬁa. Fittex
imbaghad il-parir ta’ tabib.

5.  Fil-kaz ta” kuntatt mal-gilda, ahsel sew u bir-reqqa I-parti milquta b’ammo?(ljr ta’ ilma.
Dejjem ahsel idejk wara li tnehhi I-ingwanti.

6.  Nisatqal fil-persunal m’ghandhomx imissu mal-preparazzjoni ¢itotos

7. Ghandhom jitttiehdu kura u prekawzjonijiet xierga ghar-rimi ta’ ogg

ghar-rikostituzzjoni u/jew id-dilwizzjoni ta’ prodotti medicinali ¢

uzat jew materjal ta’ skart ghandu jintrema skont rekwiziti lojali

O

Rikostituzzjoni u dilwizzjoni qabel I-amministrazzjonj (b

(siringi, labar ecc) uzati
ssici. Kull prodott mhux

Qabel I-infuzjoni, Topotecan Actavis fi trab ghal ko 2 ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu
jigi rrikostitwit b’volum xieraq ta’ ilma ghall-injez&iet, kif gej:

- Topotecan Actavis 1 mg b’1.1 ml il ’g%‘l-injezzjonijiet billi ghandu 10% zejjed
- Topotecan Actavis 4 mg b’4 ml ilm%ﬁ I-injezzjonijiet

Ir-rikostituzzjoni tiriulta f’koncentraf
Dan il-kon¢entrat (1 mg/ml) gha

1 mg topotecan kull ml.
i dilwit gabel I-amministrazzjoni.

I1-volum tal-koncentrat rikﬂy@ft li jikkorrispondi ghad-doza individwali kkalkulata, ghandu jkompli
jigi dilwit jew b’ soluzzjioninghall-injezzjoni klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %) jew 50 mg/mi

(5 %) ,soluzzjoni tal- zju ghall-infuzjoni ghal koncentrazzjoni finali ta’ bejn 25 u 50
mikrogramma kul s-soluzzjoni ghall-infuzjoni, per ezempju:

X

Volum ghal soluzzjoni ta’ 25
mikrogrammi/ml

Volum ghal soluzzjoni ta’ 50
mikrogrammi/ml

1 ml of 1 mg/ml soluzzjoni
topotecan

Zid 39 ml biex taghti 40 ml

Zid 19 ml biex taghti 20 ml

4 ml of 1 mg/ml soluzzjoni

Zid 156 ml biex taghti 160 ml

Zid 76 ml biex taghti 80 ml

topotecan

Hzin wara r-rikostituzzjoni u d-dilwizzjoni

L-istabilita kimika u fizika tal-koncentrat wara r-rikostituzzjoni fl-ilma ghall-injezzjonijiet intweriet
ghal 24 siegha b’temperatura ta’ 25 + 2°C, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali u 24 siegha

f2°C sa 8°C, imharsa mid-dawl/mill-frigg. Perjodi ohra ta’ hin ghall-uzu u kundizzjonijiet ohra ta’
hzin wagt I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent.

L-istabilita kimika u fizika tas-soluzzjoni miksuba wara d-dilwizzjoni tal-koncentrat f' soluzzjoni ta'
klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 %) ghall-injezzjoni jew 50 mg/ml (5 %) soluzzjoni ta' glukozju ghall-
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infuzjoni ntweriet ghal 4 sighat b’temperatura ta’ 25 + 2°C, f’kundizzjonijiet ta’ dawl normali. Il-
koncentrati ttestjati nhaznu f'temperatura ta' 25 £ 2°C ghal 12-il siegha and 24 siegha rispettivament
wara r-rikostituzzjoni, u mbaghad dilwiti.

Mil-lat mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, il-hinijiet tal-
hzin wagt I-uzu gabel u I-kundizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma
jkunux ta’ aktar minn 24 siegha b’temperatura ta’ 2°C sa 8°C, sakemm ma tkunx sehhet
rikostituzzjoni/dilwizzjoni f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u vvalidati.

Rimi

Kull prodott mhux uzat jew materjal ta’ skart ghandu jintrema skont rekwiziti lokali. L-affarijiet
kollha li ntuzaw ghall-ghoti tal-medicina jew it-tindif ta’ wara, inkluz I-ingwanti, ghandhom
jitpoggew f’boroz specjali ghal materjal ta’ riskju gholi ghall-in¢inerazzjoni b’temperaturi gholja.
Skart likwidu jista’ jigi fflaxjat billi jintefghu ammont kbar ta” ilma fuqu.
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