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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
ml wiehed ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 3 mg topotecan (bhala hydrochloride).
Kull fjala ta’ doza wahda fiha 1 mg topotecan bhala (hydrochloride).
Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1. &
3. GHAMLA FARMACEWTIKA &

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. \'E

Soluzzjoni safra cara fl-orangjo, pH < 1.2.

4. TAGHRIF KLINIKU E 0*

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

(SCLC) li rega’ tfacca u li ghalihom trattament mill-gald rapija ewlenija mhuwiex ikkunsidrat

Monoterapija b’topotecan hija indikata ghall-kura ta’ paz@«méer tac-celluli z-zghar tal-pulmun
xieraq (ara sezzjoni 5.1).

Topotecan flimkien ma’ cisplatin huwa 1nd1k lI-pazjenti b’kar¢inoma tac¢-cervici li regghet fegget
wara radjuterapija u ghall-dawk il- paZJenx\ rda fl-Istadju IVB. Pazjenti li qabel kellhom

esponiment ghal cisplatin jinhtiegu inte stnut minghajr trattament biex jiggustifika trattament
biz-zewg medicini flimkien (ara sez@

4.2 Pozologija u metodu ta’@nandu jinghata

Pozologija

Meta jintuza flimki cisplatin, I-informazzjoni kompleta ta’ kif jigi preskritt cisplatin ghandha

tigi kkonsultat&

Qabel my ata 1-ewwel kors ta’ topotecan il-pazjenti jrid ikollhom linja bazi tal-ghadd ta’ nutrofili
ta’ > 1. 5 , ghadd ta’ plejtlits ta’ > 100 x 10°/1 u livell ta’ emoglobina ta’ > 9g/dl (jekk hemm
bzon trasfuZJom)

@rc noma tac-Celluli z-Zghar tal-Pulmun

Doza inizjali

Id-doza ta’ topotecan rakkomandata hija ta’ 1.5 mg/m” tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem kuljum
moghtija b’infuzjoni fil-vina ghal 30 minuta kuljum ghal hames granet konsekuttivi b’intervall ta’ tliet
gimghat bejn il-bidu ta’ kull kors. Jekk jigi ttollerat mill-gisem, il-kura tista’ tkompla sakemm il-
marda tmur ghall-aghar (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).



Dozi sussegwenti

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

Il-prattika ta’ onkologija standard ghall-immaniggjar ta’ newtropenija hija jew li tamministra
topotecan ma’ medicini ohra (ez. G-CSF) jew li tnagqqas id-doza biex izzomm il-livelli ta’ newtrofili.

Jekk it-tnaqqis fid-doza jigi maghzul ghal pazjenti li jgarrbu newtropenja qawwija (I-ghadd ta’
newtrofili < 0.5 x 10°/1) ghal sebat ijiem jew iktar, jew newtropenja qawwija bid-deni jew infezzjoni,
jew li kellhom il-kura sospiza minhabba newtropenja, id-doza ghandha titnaqqgas b’0.25 mg/m*/jum
ghal 1.25 mg/m*/gurnata (jew sussegwentement imnaqqsa ghal 1.0 mg/m?/gurnata jekk ikun hem
bzonn).

.
Id-dozi jridu jitnaqsu wkoll jekk in-numru ta’ plejtlits jaga’ taht 25 x 10°/1. Fl-istudji klin&u,
topotecan ma baqax jinghata jekk d-doza tnaqqset ghal 1.0 mg/m® u kien hemm il-b 'or@’ ktar
tnaqqis fid-doza biex jigu ikkontrollati l-effetti avversi. S

Karcinoma cervikali %

Doza inizjali

Id-doza rakkommandata ta’ topotecan hija ta’ 0.75 mg/m’/gurnata ighstrata bhala infuzjoni gol-
vina ghal 30 minuta kuljum fil-granet 1, 2 u 3. Cisplatin huwa a rat bhala infuzjoni gol-vina fil-
gurnata 1 f°doza ta’ 50 mg/m?/gurnata u wara tinghata d-doza t%potecan. Din l-iskeda ta’ trattament
hija ripetuta kull 21 gurnata ghall-sitt korsijiet jew sakemn@r a tmur ghall-aghar.

Dozi sussegwenti iy Q

Topotecan m’ghandux jerga’ jigi amministrat hlien@ghadd tan-newtrofili jkun > 1.5 x 10%/1, -
ghadd ta’ plejtlits ikun > 100 x 10%/1, u l-livelf\w globina jkun > 9 g/dl (wara trasfuzjoni, jekk
ikun hemm bzZonn). .

[l-prattika ta’ onkologija standard ghall 1\\mggj ar ta’ newtropenija hija jew li tamministra
topotecan ma’ medi¢ini ohra (ez. {3 ew li tnaqqas id-doza biex izzomm il-livelli ta’ newtrofili.
.
Jekk it-tnaqqis fid-doza jigi ’@ ghal pazjenti li jgarrbu newtropenja qawwija (1-ghadd tan-
newtrofils < 0.5 x 10°/1) ghép t ijiem jew aktar, jew newtropenja qawwija assoc¢¢jata ma’ deni jew
infezzjoni jew li t-tratta en ittardjat minhabba newtropenja, id-doza ghandha titnaqqgsilhom
b’20 % ghal 0.60 m rnata ghall-korsijiet sussegwenti (jew sussegwement titnaqqas ghal
0.45mg/m*/jum jek&iMn hemm bzonn).

Id-dozi gha Jitnaqqsu bl-istess mod jekk il-ghadd tal-plejtlits jinzel f’livell anqas minn
25x 10

Id—f@’pazjemi b’indeboliment renali
erapija (Karcinoma tac-Celluli z-Zghar tal-pulmun)

’hemmx bizzejjed informazzjoni biex ikun hemm rakkomandazzjonijiet ghal pazjenti 1i ghandhom
tnehhija tal-krejatinina ta’ < 20 ml/min. II-ftit informazzjoni li tezisiti tindika li d-doza trid titnaqqas
f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-kliewi moderat. Id-doza ta’ topotecan rakkomandata f
monoterapija f’pazjenti b’kar¢inoma tal-ovarji jew tac¢-¢elluli 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” /gurnata ghal hamest ijiem
konsekuttivi.

Terapija kkombinata (Karcinoma cervikali)
Fi studji klini¢i b’topotecan flimkien ma’ cisplatin ghat-trattament ta’ kancer tac-¢ervici, it-terapija
inbdiet biss f’pazjenti bi krejatinina fis-serum ta’ anqas 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 tnaqqis jew
tkomplija tad-doza. Jekk cisplatin jitwaqqaf, 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 ghalhekk ma tista’ tinghata I-ebda rakkommandazzjoni ghat-

trattment ta’ pazjenti pedjatrici b’topotecan (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kon¢entrazzjoni ta’topotecan fil-fjala ta’ 1 ml hija oghla (3 mg/ml) milli bil-prodotti I-ohra ta’ %
topotecan. Huwa importanti li Topotecan Eagle jkompli jigi dilwit qabel 1-uzu (ara sezzjoni 6. w

Il-konéentrazzjoni ghandha tigi nnotata jew inkella tista' ssehh doza ecéessiva ta’ 60 hall-
hajja. b

Topotecan Eagle fih konc¢entrazzjoni ta’ doza oghla (3 mg/ml) minn prodot@u ta’ topotecan
ghal infuzjoni gol-vini (generalment 1 mg/ml). Topotecan Eagle ghandu j wit ghal

konéentrazzjoni finali ta’ bejn 25 pg/ml u 50 pg/ml (ara sezzjoni 6.6 gijal istruzzjonijiet dwar id-
dilwizzjoni).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet ®b

Topotecan huwa kontra-indikat f’pazjenti li
- ghandhom storja ta’ sensittivita ecCessiva ghas-sy1 attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi

- ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6)
- qabel ma bdew l-ewwel kors diga kellhom O@ oni gawwija tal-mudullun, jigifieri kellhom
linja bazi ta’ newtrofili ta’ < 1.5 x 109/\& dd ta’ plejtlits ta’ < 100 x 10°/1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjoni hall-uzu

Topotecan Eagle jehtieg dilwizzjens
Eagle tvarja minn prodotti oh‘rat)
dilwizzjoni). \

qabel 1-uzu. Il-kon¢entrazzjoni ta’ topotecan f” Topotecan
tecan (ara sezzjoni 6.6 ghal istruzzjonijiet ulterjuri dwar id-

Il-kon¢entrazzjoni gha@ tigi nnotata jew tista' ssehh doza ec¢éessiva ta’ periklu ghall-hajja.

Topotecan Eagle
ghal infuzjony
koncentra

néentrazzjoni ta’ doza oghla (3 mg/ml) minn prodotti ohra ta’ topotecan
-vini (generalment 1 mg/ml). Topotecan Eagle ghandu jigi dilwit ghal
inali ta’ bejn 25 pg/ml u 50 png/ml (ara sezzjoni 6.6 ghal istruzzjonijiet dwar id-

Q% a ematologika hija relatata mad-doza, u spiss ghandu jsir ezami shih tal-ghadd ta¢-celluli tad-
li jinkludi I-plejtlits (ara sezzjoni 4.2).
Bhal prodotti medicinali ¢itotossici ohra, topotecan jista’ jikkawza suppressjoni serja tal-mudullun tal-
ghadam. Suppressjoni tal-mudullun tal-ghadam li twassal ghal-sepsis u mewt minhabba sepsis gew
irrappurtati f’pazjenti trattati b’topotecan (ara sezzjoni 4.8).

Newtropenja kkawzata minn topotecan tista’ twassal ghal kolite tan-newtropenja. Fi provi klini¢i
b’topotecan, gew irrappurtati kazijiet ta’ mewt minhabba I-kolite tan-newtropenja. F’pazjenti li
jkollhom deni, newtropenja, u tip t'ugigh ta’ zaqq kompatibbli, ghandha tigi kkunsidrata 1-possibilita
ta’ kolite tan-newtropenja.



Topotecan gie asso¢¢jat ma’ rapporti ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (ILD), fejn ftit minnhom kienu
fatali (ara sezzjoni 4.8). Fatturi ta’ riskju bazi jinkludu fil-passat ILD, fibrozi pulmonari, kancer tal-
pulmun, espozizzjoni toracika ghal radjazzjoni u l-uzu ta’ medi¢ini pnewmotossici u/jew fatturi li
jistimulaw kolonji. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati ghal sintomi pulmonari li jindikaw ILD (ez.
soghla, deni, qtigh ta' nifs u/jew nuqqas ta' ossigenu), u topotecan ghandu jitwaqqaf jekk tkun
ikkonfermata dijanjozi gdida ta’ ILD.

Monoterapija b’topotecan u topotecan flimkien ma’ cisplatin huma assocjati b>’mod komuni ma’
trombocitopenja klinikamnet rilevanti. Din ghandha tigi kkunsidrata meta wiehed jippreskrivi

topotecan 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’ rispo
baxxa u in¢idenza oghla ta’ kumplikazzjonijiet bhal-deni, infezzjoni u sepsis (ara sezzjoni

preciza tal-istat ta’ sahha tal-persuna fiz-zmien li fih tinghata t-terapija huwa importanti b% yZgura li
l-pazjenti ma ddeterjorawx sa l-istat ta’ sahha 3. \Q
M’ hemmx bizzejjed esperjenza dwar l-uzu ta’ topotecan f pazjenti li ghandhom a liment serju tal-

kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 20 ml/min) jew li jbatu minn indeboliment s%a -fwied (bilirubin
fis-serum > 10 mg/dl) minhabba ¢irrozi. L-uzu ta’ topotecan f’dawn il—paz"enti uwiex issuggerit.

Numru zghir ta’ pazjenti b’indeboliment tal-fwied (bilirubin fis-se 1.5 u 10 mg/dl) inghataw
topotecan gol-vina b’doza ta’ 1.5 mg/m” ghal hamest ijiem kull t ghat. Tnaqqis fit-tnehhija ta’
topotecan giet osservata. Madanakollu, m’hemmx bizzejjed 'nf@zzjoni biex ikun hemm
rakkomandazzjoni ta’ doza f’dan il-grupp ta’ pazjenti. %

4
4.5 Prodotti medicinali ohra li ma’ jagblux ma’dan odott u affarijiet ohra li jistghu
jibdlu l-effett farmac¢ewtiku tal-prodott

L g
Ma sarux studji ta’ interazzjoni farmakokinet&)ani in vivo.

Topotecan ma jinibixxix l-enzimi uma (ara sezzjoni 5.2). Fi studju li sar fuq pazjenti li r¢ievew
il-medic¢ina gol-vina, il-ko-ammigi ni ta’ granisetron, ondansetron, morphine jew
kortikosterojdi ma jidhirx li kel \ fetti sinifikant fuq il-farmakokinetika ta’ topotecan totali (fil-
forma attiva jew inattiva). ’\

odotti kimoterapewti¢i ohra, jista’ jkun hemm bzonn li titnaqqas id-
ali biex tittejjeb it-tollerabilita taghhom. Madanakollu, meta jigu uzati
om il-platinum, hemm interazzjoni distinta li tiddependi fuq is-sekwenza tal-
mediéini, tid(%jii q jekk il-medic¢ina li fiha I-platinum tinghatax fl-ewwel jew fil-hames jum waqt
li qed jingh tecan. Jekk cisplatin jew carboplatin jinghataw lill-pazjent fl-ewwel gurnata tad-
dozagg N Qtecan, trid tinghata doza iktar baxxa ta’ kull prodott, biex tkun tista’ titjieb it-
tollerabi @ aghhom, meta kkomparat mad-doza ta’ kull prodott li tista’ tinghata jekk il-medicina li
fih, mum tinghata fil-5 jum tad-dozi ta’ topotecan.

Meta topotecan jigi uza
doza ta’ kull prodott
ukoll medicini li g

@eta topotecan (0.75 mg/m’ /gurnata ghal hamest ijiem konsekuttivi) u cisplatin (60 mg/m? /gurnata

N-gurnata 1) gew amministrati lil 13-il pazjent b’kancer tal-ovarji, zjieda zghira fl-AUC (12 %, n=9)
u Ciax (23 %, n=11) kienet innutata fil-gurnata 5. Din iz-zjieda hija kkunsidrata li x’aktarx mhijiex ta’
rilevanza klinika.

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

Bhal fil-kaz ta’ kull kemoterapija ¢itotossika, ghandha tinghata rakkomandazzjoni li jintuzaw metodi
effettivi ta’ kontracezzjoni meta l-mara jew ir-ragel qed jir¢ievu trattament b’topotecan.
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Nisa feta i jista’ jkollhom it-tfal

Minn studji pre-klini¢i li saru, topotecan gie ippruvat li jikkawza il-mewt jew malformazzjoni tal-
embrju jew fetu (ara sezzjoni 5.3). Bhal fil-kaz ta’ prodotti medicinali Citotossici ohra, topotecan jista
jaghmel hsara lil-fetu w ghalhekk ghandu jinghata parir lin-nisa li jistghu jingabdu tqal biex jevitaw it-
tqala waqt il-kura b’topotecan.

Tqala
Fil-kaz li topotecan jintuza waqt it-tqala jew il-mara tinqabad tqila wagqt il-kura b’topotecan, din
ghandha tigi avzata dwar il-periklu potenzjali ghal-fetu.

Treddigh xXo
Topotecan huwa kontra-indikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghalkemm mhux maghruf je@

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

Fertilita \

F’studji dwar it-tossicita riprodduttiva fil-firien, ma gew osservati l-ebda effetti fuq {l-
nisa jew irgiel (ara sezzjoni 5.3). Madankollu, bhal prodotti medicinali ¢itotossici o
genotossiku w effetti fuq il-fertilita, inkluz fuq il-fertilita tar-ragel, ma jistghux j§

1% tal-firien

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem m \@(adanakollu, ghandu jkun
hemm attenzjoni fis-sewqan jew it-thaddim ta’ magni jekk 1-gheja it-telqa jippersistu.

4.8  Effetti mhux mixtieqa Q

Fi studji fejn tigi stabbilita d-doza rakkomandata, li k'ﬂ u Ivu 523 pazjent b’kancer tal-ovarji li
rega’ fegg u 631 pazjent b’kancer tac-celluli Z—Zgh&ulmun lirega’ fegg, instab li l-effett tossiku
ematologiku huwa dak i jillimita d-doza ta’ oteNgpija b’topotecan. It-tossicita kienet prevedibbli u
wkoll riversibbli. Ma kien hemm 1-ebda inﬂi&ni ta’ tossicita kumulattiva ematologika jew mhux

ematologika. \\

Il-profil tal-effetti avversi ghal topo
kancer ta¢-Cervic¢i huwa konsiste

ematologika totali hija angq;
monoterapija b’ topotecan,%

Aktar grajjiet awe@\@ew meta topotecan inghata flimkien ma’ cisplatin, madanakollu, dawn il-

eta jinghata flimkien ma’ cisplatin fi provi klini¢i tal-

> dak li ntwera b’monoterapija ta’ topotecan. It-tossicita

iJnti trattati b’topotecan flimkien ma’ cisplatin meta mqabbla ma’
ghla milli b’cisplatin wahdu.

grajjiet intwerew b oterapija b’cisplatin u mhumiex attribwiti ghal topotecan. L-informazzjoni ta’
kif ghandu jigi Weskrttt cisplatin ghandha tigi kkonsultata ghall-lista kompleta ta’ reazzjonijiet avversi
assocjati m > cisplatin.

It-taghri@egrat ta’ sigurta ghal monoterapija b’topotecan huma pprezentati hawn taht.

soluta (il-grajjiet kollha rappuratati). Il-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 maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

Q&J onijiet avversi huma elenkati hawn taht, ikklassifikati skont is-sistema tal-gisem u I-frekwenza
S

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

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni hafna: newtropenja bid-deni, newtropenja (ara Disturbi gastro-intestinali),
trombocitopenja, anemija, lewkopenja



Komuni: pancitopenija
Mhux maghruf: fsada qawwija (asso¢jata ma’ trobocitopenija)

Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali
Rari: mard fi¢-celluli interstitial tal-pulmun (xi kazijiet kienu fatali)

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: dardir, rimettar, u dijarrea (li kollha jistghu jkunu serji), stitikezza, ugigh

ta’ zaqq', mukosite.

'Kolite tan-newtropenja, inkluza l-kolite tan-newtropenja fatali, giet irrappurtata bhala
kumplikazzjoni tan-newtropenja kkawzata minn topotecan (ara sezzjoni 4.4) \

Komuni hafna: alopecja .

Komuni: hakk \\
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni s\,o

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda &Z

Komuni hafna: anoreksja (li tista’ tkun serja)

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet %

Komuni hafna: infezzj oni

Komuni: sepsis’

*Mwiet minhabba sepsis kienu rrappurtati f’pazjenti kkura@é@otecan (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta' mnejn jin
Komuni hafna: deni, astenja, gheja

Komuni: telqa
Rari: estravazazzjoni’. @
‘Estravazazzjoni giet irrappurtata b’m Q h¥fna. Reazzjonijiet kienu hfief u l-bi¢é¢a I-
kbira ma kellhomx bzonn terapija speco&

Disturbi fis-sistema immuni
Komuni: reazzjoni ta’ sensittit
Rari : reazzjoni anaﬁlattl

Disturbi fil-fwied u @rrara

Komuni: 1perb111

cessiva inkluz raxx
edima, urtikarja

L-in¢idenza ta’ rea ijiet avversi elenkati hawn fuq ghandhom il-potenzjal 1i jigru bi frekwenza
oghla f’dawk&%;(z'j enti bi stat ta’ sahha hazina (ara sezzjoni 4.4).

[I-frekw Qoéj ati mal-grajjiet avversi ematologi¢i u mhux ematologici elenkati hawn taht
jirrappag ir-rapporti ta’ grajjiet avversi kkunsidrati li ghandhom /jista’ jkollhom x’jagsmu ma’

ter( ’topotecan.

matologici
Newtropenja: Serja (numru ta’ newtrofili < 0.5 x 10°/I) wara l-ewwel kors instabet 55 % tal-pazjenti
li damet > sebat ijiem 20 % u b’kollox 777 % tal-pazjenti (39 % tal-korsijiet). Flimkien ma’
newtropenja qawwija, kien hemm inc¢idenza ta’ deni jew infezzjoni £°16% tal-pazjenti waqt l-ewwel
kors u b’kollox 723 % tal-pazjenti (6 % tal-korsijiet). [z-zmien medjan ghal bidu ta’ newtropenja
gawwija kien disat ijiem u hadet medjan ta’ sebat ijiem. Newtropenja qawwija damet iktar minn sebat
ijjiem fi 11 % tat-total tal-korsijiet. Fost il-pazjenti kollha li kienu kkurati fi studji klini¢i (inkluzi
kemm dawk b’newtropenja qawwija kif ukoll dawk li ma zviluppawx newtropenja qawwija), 11 %
(4 % tal-korsijiet) kellhom d-deni u 26 % (9 % tal-korsijiet) qabdithom infezzjoni. Flimkien ma’ dan,
5 % tal-pazjenti kkurati (1 % tal-korsijiet) kellhom sepsis (ara sezzjoni 4.4).
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Trombocitopenja: Serja (plejtlits inqas 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). Iz-zmien medjan
ghal bidu ta’ trombocitopenja qawwija kienet 1-15-il gurnata u hadet medjan ta’ hamest ijiem.
Trasfuzjonijiet ta’ plejtlits inghataw f°4 % tal-korsijiet. Rapporti ta’ konsegwenzi sinifikani assoc¢jati
ma’ trombocitopenja inkluz fatalitajiet minhabba fsada tat-tumuri ma kienux frekwenti.

Anemija: Moderata sa qawwija (Hb < 8.0 g/dl) £°37 % tal-pazjenti (14 % tal-korsijiet). Trasfuzjonijiet
ta’ celluli homor inghataw lil 52 % tal-pazjenti (21 % tal-korsijiet).

Mhux ematologici

Effetti mhux ematologi¢i li gew irrappuratati b’mod frekwenti kienu dawk gastro-intestinali bhal %
dardir (52 %), rimettar (32 %) u dijarrea (18 %), stitikezza (9 %) u mukosite (14 %). Dardir q i
(skala 3 jew 4), rimettar, dijarrea u in¢idenza ta’ mukosite kienet ta’ 4, 3, 2 u 1 % rispettivagfegt

Gie irrappurtat ukoll ugigh ta’ zaqq hafif 4 % tal-pazjenti. O
Gheja kienet irrappurtata bejn wiched u iehor £°25 % tal-pazjenti u astenja f’bej ed uiehor 16 %
tal-pazjenti waqt li kienu ged jiehdu topotecan. In¢idenza ta’ gheja u astenja skala 3 jew 4)

kienet ta’ 3 % u 3 % rispettivament.

Alopecja kompleta jew serja giet osservata £°30 % tal-pazjenti u al @arzj ali £°15 % tal-pazjenti.

f’pazjenti u li kienu, jew setghu kienu, asso¢jati ma’ kura ccan.

Anoreksja (12 %), telqa (3 %) u iperbilirubinimja (1 %) kWet serji ohra li gew osservati

gew irrappurtati f’kazijiet rari. Fi provi klinic¢i, gied at raxx 4 % tal-pazjenti u hakk 1.5 % tal-

pazjenti. \
N

4.9 Doza eécéessiva \
M’hemm l-ebda antidot ghal dozg e& ta’ topotecan. Il-kumplikazzjonijiet ewlenin ta’ doza

eccessiva x’aktarx ikunu dipresfc)\ -mudullun u mukosite.

4
Reazzjonijiet ta’ sensittivita’ ecCessiva, inkluz raxx, g'ka angjoedima u reazjonijiet anafilatti¢i

>

5.  TAGHRIF FA LOGIKU

5.1 Taghrif far@inamiku

Kategorija fa@erapewtika: Prodotti antinejoplastic¢i ohra: Kodi¢i ATC: LO1XX17.

L-attivit Q opotecan kontra tumuri tikkonsisti fl-inibizzjoni ta’ topoisomerase-1, 1i hija enzima
partj @ ent involuta fir-replikazzjoni ta” DNA waqt li jnehhi I-istrejn tat-tidwir ta’ qabel il-moving
(cMon fork. Topotecan jinibixxi topoisomerase-I billi jistabilizza lill-kumpless kovalenti tal-
zima u lid- DNA magqsum bl-istrand li huwa I-process intermedjarju tal-mekanizmu katalitiku. I-
nsegwenzi ¢ellulari tal-inibizzjoni ta’ topoisomerase-I min-naha ta’ topotecan hija l-induzzjoni ta’
gsim ta’ strand wahda tad-DNA 1i hi asso¢jata mall-proteina.

SCLC li rega’ fegg

Prova klinika tal-fazi I1I (studju 478) qabblet topotecan mill-halq flimkien mal-Ahjar Kura ta’ Appogg
(BSC) (n=71) ma’ BSC wahdu (n=70) f’pazjenti li I-kancer taghhom rega’ fegg wara t-terapija
ewlenija (zmien medjan ghall-progressjoni [TTP] mit-terapija ewlenija: 84 gurnata ghal-terapija
b’topotecan + BSC, 90 gurnata ghal-BSC) u li ghalihom trattament iehor b’kimoterapija li tinghata fil-

vina ma kienx ikkunsidrat xieraq. Fil-grupp ta’ topotecan mill-halq flimkien ma’ BSC kien hemm titjib
8



statistikament sinifikanti fir-rata totali ta’ sopravivenza meta kkomparat mall-grupp ta’ BSC wahdu.
(Log-rank p=0.0104). Il-proporzjon ta’ periklu (hazard ratio) mhux aggustat ghall-grupp ta’ topotecan
mill-halq flimkien ma’ BSC mqabbel mal-grupp ta’ BSC wahdu kien 0.64 (95 % CI: 0.45, 0.90). Is-
sopravivenza medjana ghall-pazjenti trattati b’topotecan + BSC kienet ta’ 25.9 gimgha (95 % C.1.
18.3, 31.6) meta mgabbla ma’13.9 gimgha (95 % C.1. 11.1,18.6) ghall-pazjenti li r¢ievew BSC wahdu
(p=0.0104).

Rapporti migbura mill-pazjenti stess permezz ta’ assessjar unblinded urew beneficju konsistenti fuq
sintomi b’ topotecan mill-halq + BSC.

Sar studju tal-fazi 2 (Studju 065) u studju tal-fazi 3 (Studju 396) biex l-effikacja ta’ topotecan mill- \
halq kontra topotecan moghti gol-vina tigi evalwata f’pazjenti li I-kancer taghhom rega’ fegg
= 90 jum wara li spi¢caw kors wiehed ta’ kemoterapija qabel (ara Tabella 1). Topotecan mill-
topotecan gol-vina kienu assoc¢jati ma’ taffija mis-sintomi tixtiebah fil-pazjenti b>SCLC s
rega’ fegg, u dan hareg minn rapporti migbura mill-pazjenti stess permezz ta’ assessjar um%
skala ta’ sintomi, f’kull wieched minn dawn iz-zewg studji. \Q

Tabella 1. Sommarju ta’ sopravivenza, rata ta’ rispons u zmien ghall-progressjops jenti b>’SCLC
trattati b’topotecan mill-halq jew topotecan gol-vina.

&

Studju 065 Studju 396
Topotecan Topotecan ¢ & opotecan mill- | Topotecan gol-
mill-halq vina halq vina
(N=52) (N =153) (N =151)
Sopravivenza medjan (g§imghat) 323 LY 33.0 35.0
(95 % CI) (26.3, 40.9) 1.1643.0) (29.1, 42.4) (31.0,37.1)
Proporzjon ta’ periklu (95 % CI) 0.88 ( 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
Rata ta’ rispons (%) 23.1&\ 14.8 18.3 21.9
(95 % CI) (11834 (5.3,24.3) (12.2,24.4) (15.3,28.5)
Differenza fir-rata ta’ rispons %.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
(95 % CI) @
Zmien medjan ghall-progressjo’rlf~oT4.9 13.1 11.9 14.6
(gimghat) «.C)
(95 % CI) N\~ (83,213) (11.6, 18.3) (9.7, 14.1) (13.3, 18.9)
Proporzjon ta’ periklu (952 . 0.90 (0.60, 1.35) 1.21(0.96, 1.53)
N = numru totali ta’ li r¢ievew trattament.
CI = Confidence in&
Fi prova ohrgIN¥i 111 randomised 1i qabblet topotecan ghal gol-vina ma’ cyclophosphamide,
Adriamyw xorubicin) u vincristine (CAV) f’pazjenti b’SCLC sensittiv li rega’ fegg, ir-rata totali
ta’ ris icnet ta’ 24.3 % ghal topotecan meta mqabbla ma’18.3 % ghall-grupp CAV. 1z-Zmien
med] all-progessjoni kien jixtiebah fiz-zewg gruppi (13.3 gimghat u 12.3 gimghat rispettivament).

vivenzi medjani ghaz-zewg gruppi kienu 25.0 u 24.7 gimghat rispettivament. Il-proporzjon ta’
%riklu ghas-sopravivenza ta’ topotecan li jinghata fil-vina meta mqabbel ma’ CAV kien 1.04 (95 %
0.78 -1.40).
Ir-rata ta’ rispons ghal topotecan fil-programm ikkombinat tal-kancer ta¢-celluli z-zghar tal-pulmun
(n=480) ghall-pazjenti fejn regghet fegget il-marda li kienet sensittiva ghat-terapija ewlenija, kien ta’
20.2 %. Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 30.3 gimghat (95 % CI: 26.7, 33.4).

F’popolazzjoni ta’ pazjenti b’SCLC refrattarju (dawk li ma jwegbux ghat-terapija ewlenija), ir-rata ta’
rispons ghal-topotecan kienet ta’ 4.0 %.



Karcéinoma tac-Cervici

Fi prova klinika randomised u kumparattiva tal-fazi 11l immexxija mill-Grupp Ginekologiku tal-
Onkologija (GOG 0179), topotecan flimkien ma’ cisplatin (n=147) gie mqabbel ma’ cisplatin wahdu
(n=146) ghat-trattament ta’ kar¢inoma ta¢-Cervici, persistenti, li regghet fegget jew fl-istat IVB,
ikkonfermata istologikament fejn trattament kurattiv b’kirurgija u/jew radjazzjoni ma kienx
ikkunsidrat xieraq. Topotecan flimkien ma’ cisplatin kellu benefi¢éju fis-sopravivenza totali li kien
statitstikament sinifikanti meta mqabbel ma’ monoterapija b’cisplatin wara aggustament ghall-analizi
interim (Log-rank p=0.033).

Tabella 2. Rizultati tal-istudju GOG-0179

Popolazzjoni ITT &
Cisplatin Cisplatin . $
3

50 mg/m’ d. 1 50 mg/m*d. 1+ \
q21d. Topotecan \
0.75 mg/m’ O
q21
Sopravivenza (xhur) (n=146) (n=
Medjan (95 % C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4 (APWN9)
Proporzjon ta’ periklu (95 % C.1.) 0.76 (0.59-0.48) ¥
Valur p log rank O.%
Pazjenti li ma hadu l-ebda Kimoradjut i isplatin qabel
Cispla, Topotecan/Cisplatin
4
Sopravivenza (xhur) 3&4@’ (n = 44)
Medjan (95 % C.1.) 4,11.5) 15.7(11.9,17.7)
Proporzjon ta’ periklu (95 % C.1.) N -~ 0.51(0.31, 0.82)

N
Pazjenti li qal@ hadu Kimoradjuterapija b’Cisplatin

. ’\ Cisplatin Topotecan/Cisplatin
QS

Sopravivenza ( (n="72) (n = 69)
Medjan (95 %S 5.9 (4.7, 8.8) 7.9 (5.5,10.9)

Proporzjo iklu (95 % C.1) 0.85 (0.59, 1.21)
F’pazjenti (n=3§ b§rrenza fi zmien 180 gurnata wara kemoradjuterapija b’cisplatin, il-medjan ta’
sopravivenzg INtMopotecan inghata flimkien ma’ cisplatin kien ta’ 4.6 xhur (95 % C.1.:2.6, 6.1) versu
4.5 xhur49 % 1.:2.9, 9.6) ghal cisplatin bi proporzjon ta’ periklu ta’ 1.15 (0.59, 2.23). F’dawk
(n=102 % orrenza wara 180 gurnata, is-sopravivenza medjana meta topotecan inghata flimkien ma’
cis @ tenet ta’ 9.9 xhur (95 % C.1.: 7, 12.6) versu 6.3 xhur (95 % C.1.: 4.9, 9.5) ghal cisplatin bi

g rZjoni ta’ periklu ta’ 0.75 (0.49, 1.16).

polazzjoni pedjatrika

Topotecan kien ukoll evalwat fil-popolazzjoni pedjatrika; madanakollu, taghrif limitat biss huwa
disponibbli dwar l-effika¢ja u s-sigurta.

Fi prova open-label li kienet tinvolvi t-tfal (n=108, varjazzoni fl-eta: trabi sa 16-il sena) b’tumuri li
regghu feggew jew kienu solidi progressivi, topotecan inbeda f’doza ta’ 2.0 mg/m” moghtija bhala
infuzjoni ta’ 30 minuta ghal hamest ijiem ripetuta kull tliet gimghat sa sena skont ir-rispons ghat-
terapija. It-tipi ta’ tumuri kienu jinkludu Sarkoma ta’ Erwing/ tumur newroektodermali primittiv,
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newroblastoma, osteoblastoma, u rabdomijosarkoma. Attivita kontra t-tumur intweriet primarjament
f’pazjenti b’newroblastoma. Tossicitajiet ta’ topotecan f’pazjenti pedjatri¢i b’tumuri solidi rikorrenti
jew refrattivi kienu jixbhu lill dak 1i s-soltu jidher fl-adulti. F’dan l-istudju, sitta u erbghin (43 %)
pazjent ircevew G-CSF fuq medda ta’ 192 (42.1 %) kors; hamsa u sittin (60 %) rCievew
transfuzjonijiet ta’ Celluli Homor tad-Demm Ippakkjati u hamsin (46 %) ircevew plejtlits fuq medda
ta’ 139 u 159 kors (30.5 u 34.9 %) rispettivament. Ibbazata fuq it-tossicita ta’ majelosuppressjoni li
tillimita d-doza, id-doza massima tollerata (MTD) kienet stabbilita bhala 2.0 mg/m*/gurnata ma’ G-
CSF u 1.4 mg/m*/gurnata minghajr G-CSF fi studju farmakokinetiku f’pazjenti pedjatrici b’ tumuri
solidi refrattarji (ara sezzjoni 5.2).

5.2  Taghrif farmakokinetiku \

Wara li topotecan inghata gol-vina f’dozi ta’ 0.5 sa 1.5 mg/m” bhala infuzjoni ta’ 30 minuta k @
ghal hamest ijiem, topotecan wera tnehhija gholja fil-plazma ta’ 62 I/h (SD 22), li tikkorri al
bejn wiehed u iehor 2/3 ta¢-¢irkolazjoni tad-demm fil-fwied. Topotecan kellu wkoll Volun?g&;
distribuzzjoni gholi, ta’ madwar 132 1, (SD 57) u half-life pjuttost qasira ta’ 2-3 sig

parametri farmakokineti¢i ma ssuggerew l-ebda tibdil fil-farmakokinetika f’perjodu
ta’ dozagg. L-erja taht il-kurva zdiedet bejn wiched u iehor fi proporzjoni maz-zg ad-doza. Hemm
ftit 1i xejn akkumulazzjoni ta’ topotecan wara dozi ripetuti ta’ kuljum u m hm@,—e da evidenza ta’
bidla fil-PK wara hafna dozi. Studji pre-klinikali juru li r-rabta ta’ topotecgn m® proteini tal-plazma
huwa baxx (35 %) u distribuzjoni bejn ¢elluli tad-demm u plazma kien ost omogeni.

il ta’

L-eliminazjoni ta’ topotecan giet studjata biss parzjalment fil-bn d@ It-tnehhija ta’ topotecan
ssehhet 1-aktar permezz tal-idrolizi tal-lactone ring biex jiffg m%’mg-opened carboxylate.

[l-metabolizmu jispjega < 10 % tal-eliminazzjoni ta’ tepa @ . Sustanza iffurmata mill-metabolizmu
ta’ N-desmethyl, li ntweriet li kellha attivita tixtiebahggw agfis minn dik tas-sustanza originali f’assay
ibbazat fic-cellula, instabet fl-awrina, fil-plasma u@eg. [l-medja ta’ sustanza mill-
metabolizmu:proporzjon AUC tas-sustanza o gxl ien ta’ anqas minn 10 % kemm ghal topotecan
kif ukoll ghal topotecan lactone. Is-sustanga m x etabolizmu ta’ O-glucuronidation ta’ topotecan u
N-desmethyl topotecan gew identifikati t\ ina.

I1-gbir totali ta’ materjali 1i ghandh gsmu mal-prodott medic¢inali wara l-hames dozi ta’
topotecan li inghataw darba kul nta’ 71-76 % tad-doza amministrata fil-vina. Bejn wiehed u
ichor 51 % tnehha bhala to T tali u 3 % tnehha bhala N-desmethyl topotecan fl-awrina.
Eliminazzjoni mal-hmieg t% tecan totali kienet ta’ 18 % filwaqt li eliminazzjoni mal-hmieg ta’ N-
desmethyl topotecan ki 7 %. Globalment is-sustanza mill-metabolizmu N-desmethyl
ikkontribbwixxiet g fla ta’ anqas minn 7 % (bejn 4-9 %) tat-total tal-materjali li ghandhom
x’jagsmu mal—pro@ dicinali li nstabu fl-awrina u fil-hmieg. L- O-glucuronide ta’ topotecan u I-
O-glucuroni  \V-desmethyl topotecan fl-awrina kienu angas minn 2.0 %.

@n vitro, fejn intuzaw il-mikrozomi li jinsabu fil-fwied tal-bniedem urew li jigu
@ monti z-zghar ta’ N-demethylated topotecan. In vitro, topotecan ma wriex inibizzjoni

1 P450 umani CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, jew
A u l-anqas inibizzjoni tal-enzemi ¢itosoli¢i umani dihydropyrimidine jew xanthine oxidase.

eta moghti flimkien ma’ cisplatin (cisplatin fil-gurnata 1, topotecan fil-granet 1-5), it-tnehhija ta’
topotecan kienet imnaqqsa fil-gurnata 5 meta mqgabbla mal-gurnata 1 (19.1 I/s/m*> meta mqabbel ma’
21.3 I/s/m? [n=9]) (ara sezzjoni 4.5).

It-tnehhija mill-plazma f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied (bilirubin fis-serum bejn 1.5 u
10 mg/dl) nagset ghal bejn wiehed u ichor 67 % meta giet imqabbla ma’ dik f’pazjenti li kienu fi

grupp ta’ kontroll. Il-half-life tat-topotecan zdiedet b’bejn wiehed u ichor 30 % izda ma kienx hemm
indikazzjoni ¢ara ta’ xi tibdil fil-volum ta’ distribuzzjoni. Tnehhija fil-plazma ta’ topotecan kollu (fil-
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forma attiva u inattiva) f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied biss nagset b’xi 10 % meta giet
imgabbla ma’ dik fil-pazjenti li kienu fi grupp ta’ kontroll.

It-tnehhija mill-plazma f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina

41-60 ml/min.) nagset ghal bejn wiched u iehor 67 % meta giet imqabbla ma’ dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. I1-volum ta’ distribuzzjoni naqas ftit u b’hekk il-half-life zdiedet biss b’ 14 %.
F’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi moderat, it-tnehhija mill-plazma giet imnaqqsa ghal
34 % tal-valur fil-pazjenti li kienu fi grupp ta’ kontroll. Il-half-life medja zdiedet minn 1.9 sighat ghal
4.9 sighat.

Fi studju ta’ popolazzjoni, kien hemm numru ta’ fatturi li jinkludu eta’, piz u axxite li ma kellhomx \
effett sinifikanti fuq il-tnehhija totali ta’ topotecan (fil-forma attiva u inattiva).

Popolazzjoni pedjatrika S &

Il-farmakokinetika ta’ topotecan moghti bhala infuzjoni ta’ 30 minuta ghal hamest ijie
evalwata " zewg studji. Studju wiehed inkluda limiti tad-doza bejn 1.4 mg/m*u 2.4
minn sentejn sa 12-il sena, n=18), adoloxxenti (eta minn 12 sa 16-il sena, n=9),
minn 16-il sena sa 21 sena, n=9) b’tumuri solidi refrattarji. It-tieni studju inkl iti tad-doza bejn
2.0 mg/m”u 5.2 mg/m” fi tfal (n=18), adoloxxenti (n=3) u adulti z-zghar (ng&3) MMewkimja. F>dawn 1-
istudji, ma’ kienu jidhru l-ebda differenzi fil-farmakokinetika ta’ topot t il-pazjenti tfal,
adoloxxenti u adulti z-zghar b’tumuri solidi jew lewkimja, izda t-t @wa limitat wisq biex tasal
ghall-konkluzjonijiet definiti.

5.3 Taghrif ta’qabel I-uzu kiniku dwar is-sigurta tal-@

4
Minnhabba I-mod ta’ kif jahdem, topotecan huwa f@ ghal ¢elluli mammiferi (Celluli tal-

limfoma tal-grieden u limfociti tal-bnedmin) in vit cMluli tal-mudullun tal-grieden in vivo. Gie
osservat ukoll li topotecan jikkawza l-mewt K{br ¢ u fil-feti meta jigi moghti lill-grieden u lill-
tniek. .

nisa jew irgiel; madankollu, fin-njs sservati super-ovulation u zjieda zghira f’telf tal-fetu qabel
ma jehel mal-hajt tal-guf. .
j jt tal-guf. C)\

[l-potenzjal karc¢inogenu ta’@ecan ma giex studjat.

)

6. TAGHRIF [@ARCEWTIKU

6.1 Lista anzi mhux attivi

F’studji dwar it-tossicita riproddutt@n, ma kien hemm I-ebda effett fuq il-fertilita tal-firien

Hydroc acid (E507) (ghall-aggustament tal-pH)
il I-injezzjonijiet

Q.Z Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali ma ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohra hlief dawk imsemmija fis-
sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Fjal gabel ma jinfetah
18-il xahar.
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Soluzzjoni dilwita

Minn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, it-tul ta’ zmien ta’ hazna wagqt li tkun gieghda tintuza u l-kundizzjonijiet qabel ma
tintuza huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunx itwal minn 24 siegha f’temperatura
ta’ 20°C - 25°C u kundizzjonijiet ta’ dawl ambjentali.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

Zomm il-kontenitur fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghal kundizzjonijiet tal-hazna ta’ prodott medic¢inali li diga nfetah u li gie diga dilwit, ara sez/zbot@

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

Kon¢entrat ta’1 ml li jigi go fjala tal-hgieg ¢ar tat-tip 1, flimkien ma’ tapp griz t@poutyl u

sigill tal-aluminium b’tapp tal-plastik tal-polypropylene li jinfetah b’daqqa ta’ sabf ’kullar tond
tal-fjala ta’ kulur isfar. %
Kull pakkett fih fjala wahda.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintr€$ﬂ immaniggar iehor

Prekawzjonijiet generali %

Iridu jigu adottati I-proceduri normali ghal maniggar u rlm@ otti medicinali kontra I-kancer,

specifikament:

- Il-haddiema jridu jigu mghallma kif'j ]1ppreparaw Vil tt medicinali.

- Haddiema nisa li jkunu tqal m’ghandhomx irngastNdan 1l-prodott medi¢inali.

- IlI-haddiema 1i jkunu ged jippreparaw dag il- ott medic¢inali ghandhom jilbsu ilbies protettiv
li jinkludi I-ilbies ta’ maskra, nuccah bt \Qares l-ghajnejn u ingwanti.

- L-affarijiet kollha li ntuzaw ghall- %[a *medic¢ina jew it-tindif ta’ wara (u dawn jinkludu I-
ingwanti) ghandhom Jltpoggew f ¢specjali li wara jigu mahruqga b’temperaturi gholja.
Skart likwidu jista’ jigi rnorm du jintefa’ hafna ilma fuqu.

- Jekk acc¢identalment il-mg \ thiss mal-gilda jew mal-ghajnejn ghandu jintuza hafna ilma
biex titnaddaf il-gilda, j jnejn.

Istruzzjonijiet ghad-dilwj

1I- koncentrazqon@)dha tigi nnotata jew inkella tista’ ssehh doza aé¢identali ta’ periklu
ghall-hajja.

Il-kon¢e @)potecan Eagle huwa ta’ kulur isfar ¢ar fl-orangjo u fih 3 mg/ml ta’ topotecan, 1i huwa
koncent doni oghla minn dik li tinstab fi prodotti ohra ta’ topotecan ghall-infuzjoni go vina.

n uwa mitlub jirrapporta kwalunkwe zball fil-medikazzjoni.

It*tabelli ta’ dozagg 1i gejjin ghandhom jintuzaw bhala referenza:
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Celloli z-Zghar tal-Pulmun

Ghad-doza rakkomandata

Ghal doza mnaqqsa

Ghal doza mnaqqsa

Erja tas- '1.5 mg/m* '1.25 mg/m*' '1.0 mg/m”'

superficje Volum ta’ Volum ta’ Volum ta’

tal-gisem soluzzjoni | Doza totali soluzzjoni Doza totali | soluzzjoni | Doza totali

(m?) mehtieg (mg) mehtieg (mg) mehtieg (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0.50 1.50 0.42 1.26 0.33 0.99
1.1 0.55 1.65 0.46 1.38 0.37 1.11
1.2 0.60 1.80 0.50 1.50 0.40 1.20
1.3 0.65 1.95 0.54 1.62 0.43 1.29
1.4 0.70 2.10 0.58 1.74 0.47 M
1.5 0.75 2.25 0.63 1.89 0.50
1.6 0.80 2.40 0.67 2.01 0.53 1.59
1.7 0.85 2.55 0.71 2.13 0 1.71
1.8 0.90 2.70 0.75 2.25 O@ 1.80
1.9 0.95 2.85 0.79 2.37 > 0.63 1.89
2 1.00 3.00 0.83 2.4 0.67 2.01
2.1 1.05 3.15 0.88 Sb' 0.70 2.10
22 1.10 3.30 092 §2‘.76 0.73 2.19
23 1.15 3.45 0.96Q' 2.88 0.77 2.31
24 1.20 3.60 A.‘l.(& i 3.00 0.80 2.40
2.5 1.25 375 e \\4 3.12 0.83 2.49
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Cerviéi

Ghad-doza rakkomandata Ghal doza mnaqqsa Ghal doza mnaqqsa
Erja tas- '0.75 mg/m*' '0.60 mg/m*' '0.45 mg/m*'
o N
st::)-egl;?eclf Volum. tai Doza totali :;(;::;}(fii Doza totali Volum. tai Doza totali
(m?) SOlll‘ZZ:]OIll (mg) mehtieg (mg) solu.zz']om (mg)
mehtieg (ml) (ml) mehtieg (ml)
1 0.25 0.75 0.20 0.60 0.15 0.45
1.1 0.28 0.84 0.22 0.66 0.17 0.51
1.2 0.30 0.90 0.24 0.72 0.18 0.54
1.3 0.33 0.99 0.26 0.78 0.20 0.60
1.4 0.35 1.05 0.28 0.84 0.21 0%
1.5 0.38 1.14 0.30 0.90 0.23
1.6 0.40 1.20 0.32 0.96 0.24 72
1.7 0.43 1.29 0.34 1.02 0.26®'$ 0.78
1.8 0.45 1.35 0.36 1.08 A .27' 0.81
1.9 0.48 1.44 0.38 1.14 29 0.87
2 0.50 1.50 0.40 1.20 0.30 0.90
2.1 0.53 1.59 0.42 gb 0.32 0.96
2.2 0.55 1.65 0.44 ) 2‘ 0.33 0.99
23 0.58 1.74 0.46 ‘Q 738 0.35 1.05
24 0.60 1.80 A.(l4€& ) 1.44 0.36 1.08
2.5 0.63 1.89 . 1.50 0.38 1.14

injezzjoni jew bil-glukozju 50 mgy w/v) soluzzjoni ghal injezzjoni sabiex tintlahaq
kon¢entrazzjoni finali ta’ topgte’@ bejn il-25 pg/ml u 1-50 pg/ml fis-soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghall-pazjent. 1d-dilwizzj OHE& a ssir taht kundizzjonijiet asettici stretti (ez. bank LAF).

Rimi Q
Topotecan Eagle 3 huwa ghall-uzu ta’ darba biss. Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew
skart 1i jibga’ V% tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. I NTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

E @ooratories Limited

3&1001( House

ation Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT
Ir-Renju Unit
Tel: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

Topotecan Eagle jehtieg 1i jigi dilwit \@W b’sodium chloride 9 mg/ml (0.9 % w/v) soluzzjoni ghal
%(}5 0

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/744/001
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ [-ewwel awtorizzazzjoni: 22/12/2011

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

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

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

MI wiehed ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 3 mg topotecan (bhala hydrochloride).

Kull fjala ta’diversi dozi ta’ 5 ml fiha 15 mg topotecan.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA \\

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

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Soluzzjoni safra ¢ara fl-orangjo, pH <1.2. @&

4. TAGHRIF KLINIKU E 0*

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

(SCLC) li rega’ tfa¢éa u li ghalihom trattament mill-gd rapija ewlenija mhuwiex ikkunsidrat

Monoterapija b’topotecan hija indikata ghall-kura ta’ paz@anéer tac-celluli z-zghar tal-pulmun
xieraq (ara sezzjoni 5.1).

Topotecan flimkien ma’ cisplatin huwa 1nd1k 1I-pazjenti b’karinoma ta¢-Cervici li regghet fegget
wara radjuterapija u ghall-dawk il- paqen%\m rda fl-Istadju IVB. Pazjenti li gabel kellhom

esponiment ghal cisplatin jinhtiegu inte stnut minghajr trattament biex jiggustifika trattament
biz-zewg medicini flimkien (ara sez@

L

»
4.2 Pozologija u metodu ta’@ﬁandu jinghata
Pozologija

Meta jintuza ﬂimki@ cisplatin, l-informazzjoni kompleta ta’ kif jigi preskritt cisplatin ghandha

tigi kkonsultat&

@ l-ewwel kors ta’ topotecan, il-pazjenti jrid ikollhom linja bazi tal-ghadd ta’ nutrofili
ta’ > 1.5 Q’O' , ghadd ta’ plejtlits ta’ > 100 x 10°/1 u livell ta’ emoglobina ta’ > 9g/dl (jekk hemm
bzon eI trasfuzjoni).

@&noma tac-Celluli 7-Zghar tal-Pulmun

Doza inizjali

Id-doza ta’ topotecan rakkomandata hija ta’ 1.5 mg/m” tal-erja tas-superfi¢je tal-gisem kuljum
moghtija b’infuzjoni fil-vina ghal 30 minuta kuljum ghal hames granet konsekuttivi b’intervall ta’ tliet
gimghat bejn il-bidu ta’ kull kors. Jekk jigi ttollerat mill-gisem, il-kura tista’ tkompla sakemm il-
marda tmur ghall-aghar (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1).
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Dozi sussegwenti

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

Il-prattika ta’ onkologija standard ghall-immaniggjar ta’ newtropenija hija jew li tamministra
topotecan ma’ medicini ohra (ez. G-CSF) jew li tnagqqas id-doza biex izzomm il-livelli ta’ newtrofili.

Jekk it-tnaqqis fid-doza jigi maghzul ghal pazjenti li jgarrbu newtropenja qawwija (I-ghadd ta’
newtrofili < 0.5 x 10°/1) ghal sebat ijiem jew iktar, jew newtropenja qawwija bid-deni jew infezzjoni,
jew li kellhom il-kura sospiza minhabba newtropenja, id-doza ghandha titnaqqgas b’0.25 mg/m*/jum
ghal 1.25 mg/m*/gurnata (jew sussegwentement imnaqqsa ghal 1.0 mg/m?/gurnata jekk ikun hem
bzonn).

.
Id-dozi jridu jitnaqsu wkoll jekk in-numru ta’ plejtlits jaga’ taht 25 x 10°/1. Fl-istudji klin&u,
topotecan ma baqax jinghata jekk d-doza tnaqqset ghal 1.0 mg/m® u kien hemm il-b 'or@’ ktar
tnaqqis fid-doza biex jigu ikkontrollati l-effetti avversi. S

Karcinoma cervikali %

Doza inizjali

Id-doza rakkommandata ta’ topotecan hija ta’ 0.75 mg/m’/gurnata ighstrata bhala infuzjoni gol-
vina ghal 30 minuta kuljum fil-granet 1, 2 u 3. Cisplatin huwa a rat bhala infuzjoni gol-vina fil-
gurnata 1 f°doza ta’ 50 mg/m?/gurnata u wara tinghata d-doza t%potecan. Din l-iskeda ta’ trattament
hija ripetuta kull 21 gurnata ghall-sitt korsijiet jew sakemn@r a tmur ghall-aghar.

Dozi sussegwenti iy Q

Topotecan m’ghandux jerga’ jigi amministrat hlien@ghadd tan-newtrofili jkun > 1.5 x 10%/1, -
ghadd ta’ plejtlits ikun > 100 x 10%/1, u l-livelf\w globina jkun > 9 g/dl (wara trasfuzjoni, jekk
ikun hemm bzZonn). .

[l-prattika ta’ onkologija standard ghall 1\\mggj ar ta’ newtropenija hija jew li tamministra
topotecan ma’ medi¢ini ohra (ez. {3 ew li tnaqqas id-doza biex izzomm il-livelli ta’ newtrofili.
.
Jekk it-tnaqqis fid-doza jigi ’@ ghal pazjenti li jgarrbu newtropenja qawwija (1-ghadd tan-
newtrofils < 0.5 x 10°/1) ghép t ijiem jew aktar, jew newtropenja qawwija assoc¢¢jata ma’ deni jew
infezzjoni jew li t-tratta en ittardjat minhabba newtropenja, id-doza ghandha titnaqqgsilhom
b’20 % ghal 0.60 m rnata ghall-korsijiet sussegwenti (jew sussegwement titnaqqas ghal
0.45mg/m*/jum jek&iMn hemm bzonn).

Id-dozi gha Jitnaqqsu bl-istess mod jekk il-ghadd tal-plejtlits jinzel f’livell anqas minn
25x 10

Id—f@’pazjemi b’indeboliment renali
erapija (Karcinoma tac-Celluli z-Zghar tal-pulmun)

’hemmx bizzejjed informazzjoni biex ikun hemm rakkomandazzjonijiet ghal pazjenti 1i ghandhom
tnehhija tal-krejatinina ta’ < 20 ml/min. II-ftit informazzjoni li tezisiti tindika li d-doza trid titnaqqas
f’pazjenti li jbatu minn indeboliment tal-kliewi moderat. Id-doza ta’ topotecan rakkomandata f
monoterapija f’pazjenti b’kar¢inoma tal-ovarji jew tac¢-¢elluli 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” /gurnata ghal hamest ijiem
konsekuttivi.

Terapija kkombinata (Karcinoma cervikali)
Fi studji klini¢i b’topotecan flimkien ma’ cisplatin ghat-trattament ta’ kancer tac-¢ervici, it-terapija
inbdiet biss f’pazjenti bi krejatinina fis-serum ta’ anqas 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 tnaqqis jew
tkomplija tad-doza. Jekk cisplatin jitwaqqaf, 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 ghalhekk ma tista’ tinghata I-ebda rakkommandazzjoni ghat-

trattment ta’ pazjenti pedjatrici b’topotecan (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kon¢entrazzjoni ta’ topotecan hija oghla (3 mg/ml) milli bi prodotti ohra ta’ topotecan. Huwa ®\'
importanti 1i Topotecan Eagle jigi dilwit ulterjorment qabel 1-uzu (ara sezzjoni 6.6). $

b p.

Il-konéentrazzjoni ghandha tigi nnotata jew inkella tista’ ssehh doza eccessiva ta’ Ee{hlvghall-

hajja. \
Topotecan Eagle fih konc¢entrazzjoni ta’ doza oghla (3 mg/ml) minn prodot@u ta’ topotecan
ghal infuzjoni gol-vini (generalment 1 mg/ml). Topotecan Eagle ghandu j ilwit ghal

konéentrazzjoni finali ta’ bejn 25 pg/ml u 50 pg/ml (ara sezzjoni 6.6 gijal istruzzjonijiet dwar id-
dilwizzjoni).

4.3 Kontra-indikazzjonijiet ®b

Topotecan huwa kontra-indikat f’pazjenti li
- ghandhom storja ta’ sensittivita eccessiva ghas-sy1 attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi

- ged ireddghu (ara sezzjoni 4.6)
- gabel ma bdew l-ewwel kors diga kellhom d@oni gawwija tal-mudullun, jigifieri kellhom
linja bazi ta’ newtrofili ta’ < 1.5 x 109/1@&/ add ta’ plejtlits ta’ < 100 x 10°/1.
*

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjoni\ all-uzu

Topotecan Eagle jehtieg dilwizzjens

Eagle tvarja minn dik ta’ prodofg
id-dilwizzjoni). ’\

a qabel 1-uzu. Il-kon¢entrazzjoni ta’topotecan f’ Topotecan
a’ topotecan (ara sezzjoni 6.6 ghal istruzzjonijiet ulterjuri dwar

Il-konéentrazzjoni gha@l tigi nnotata jew inkella tista’ ssehh doza eccessiva ta’ periklu ghall-
hajja.

\J
Qt&iéité ematologika hija relatata mad-doza, u spiss ghandu jsir ezami shih tal-ghadd ta¢-celluli tad-
mm li jinkludi 1-plejtlits (ara sezzjoni 4.2).

Bhal prodotti medicinali ¢itotossic¢i ohra, topotecan jista’ jikkawza suppressjoni serja tal-mudullun tal-
ghadam. Suppressjoni tal-mudullun tal-ghadam li twassal ghal-sepsis u mewt minhabba sepsis gew
irrappurtati f’pazjenti trattati b’topotecan (ara sezzjoni 4.8).

Newtropenja kkawzata minn topotecan tista’ twassal ghal kolite tan-newtropenja. Fi provi klini¢i
b’topotecan, gew irrappurtati kazijiet ta’ mewt minhabba 1-kolite tan-newtropenja. F’pazjenti li
jkollhom deni, newtropenja, u tip tugigh ta’ zagq kompatibbli, ghandha tigi kkunsidrata 1-possibilita
ta’ kolite tan-newtropenja.
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Topotecan gie assocc¢jat ma’ rapporti ta’ mard tal-interstizju tal-pulmun (ILD), fejn ftit minnhom kienu
fatali (ara sezzjoni 4.8). Fatturi ta’ riskju bazi jinkludu fil-passat ILD, fibrozi pulmonari, kancer tal-
pulmun, espozizzjoni toracika ghal radjazzjoni u l-uzu ta’ medicini pnewmotossici u/jew fatturi li
jistimulaw kolonji. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati ghal sintomi pulmonari li jindikaw ILD (ez.
soghla, deni, qtigh ta' nifs u/jew nuqqgas ta' ossigenu), u topotecan ghandu jitwaqqaf jekk tkun
ikkonfermata dijanjozi gdida ta’ ILD.

Monoterapija b’topotecan u topotecan flimkien ma’ cisplatin huma assocjati b>’mod komuni ma’
trombocitopenja klinikamnet rilevanti. Din ghandha tigi kkunsidrata meta wiehed jippreskrivi
topotecan 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’ 1
baxxa u in¢idenza oghla ta’ kumplikazzjonijiet bhal-deni, infezzjoni u sepsis (ara sezzj on% YStima
preciza tal-istat ta’ sahha tal-persuna fiz-zmien li fih tinghata t-terapija huwa impo @ tizgura li
l-pazjenti ma ddeterjorawx sa l-istat ta’ sahha 3. ﬁg{,

M’hemmx bizzejjed esperjenza dwar l-uzu ta’ topotecan f pazjenti li ghandho boliment serju tal-
kliewi (tnehhija tal-krejatinina < 20 ml/min) jew li jbatu minn indebolimeryt set¥ tal-fwied (bilirubin
fis-serum > 10 mg/dl) minhabba c¢irrozi. L-uzu ta’ topotecan f’dawn il-RaZmi mhuwiex issuggerit.

Numru zghir ta’ pazjenti b’indeboliment tal-fwied (bilirubin fis- ejn 1.5 u 10 mg/dl) inghataw
topotecan gol-vina b’doza ta’ 1.5 mg/m” ghal hamest ijiem kull gimghat. Tnaqqis fit-tnehhija ta’
topotecan giet osservata. Madanakollu, m’hemmx biZZejje@mazzjoni biex ikun hemm
rakkomandazzjoni ta’ doza f’dan il-grupp ta’ pazjenti.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma’ jagblux n@ il-prodott u affarijiet ohra li jistghu
jibdlu l-effett farmacewtiku tal-pro t\
*

Ma sarux studji ta’ interazzjoni farmakokKIREW¢1 umani in vivo.

Topotecan ma jinibixxix l-enzimiuaW Y450 (ara sezzjoni 5.2). Fi studju li sar fuq pazjenti li r¢ievew
il-medic¢ina gol-vina, il-ko-amn# X zjoni ta’ granisetron, ondansetron, morphine jew
kortikosterojdi ma jidhirx li ’e&nm effetti sinifikant fuq il-farmakokinetika ta’ topotecan totali (fil-
forma attiva jew inattiva). 6

Meta topotecan jigi
doza ta’ kull prodo

prodotti kimoterapewtici ohra, jista’ jkun hemm bzonn li titnaqqas id-
1¢inali biex tittejjeb it-tollerabilita taghhom. Madanakollu, meta jigu uzati

ukoll medicing Mghartdhom il-platinum, hemm interazzjoni distinta li tiddependi fuq is-sekwenza tal-
medicini, ti i fuq jekk il-medicina li fiha l-platinum tinghatax fl-ewwel jew fil-hames jum waqt
li ged jin opotecan. Jekk cisplatin jew carboplatin jinghataw lill-pazjent fl-ewwel gurnata tad-

doza potecan, trid tinghata doza iktar baxxa ta’ kull prodott, biex tkun tista’ titjieb it-
tollg @ ta taghhom, meta kkomparat mad-doza ta’ kull prodott li tista’ tinghata jekk il-medi¢ina li
g -platinum tinghata fil-5 jum tad-dozi ta’ topotecan.
eta topotecan (0.75 mg/m” /gurnata ghal hamest ijiem konsekuttivi) u cisplatin (60 mg/m*/gurnata
fil-gurnata 1) gew amministrati lil 13-il pazjent b’kancer tal-ovarji, zjieda zghira fI-AUC (12 %, n=9)
u Cpax (23 %, n=11) kienet innutata fil-gurnata 5. Din iz-zjieda hija kkunsidrata li x’aktarx mhijiex ta’
rilevanza klinika.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa
Bhal fil-kaz ta’ kull kemoterapija ¢itotossika, ghandha tinghata rakkomandazzjoni li jintuzaw metodi

effettivi ta’ kontracezzjoni meta l-mara jew ir-ragel qed jircievu trattament b’topotecan.
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Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal

Minn studji pre-klini¢i li saru, topotecan gie ippruvat li jikkawza il-mewt jew malformazzjoni tal-
embrju jew fetu (ara sezzjoni 5.3). Bhal fil-kaz ta’ prodotti medicinali ¢itotossici ohra, topotecan jista
jaghmel hsara lil-fetu w ghalhekk ghandu jinghata parir lin-nisa li jistghu jingabdu tqal biex jevitaw it-
tqala waqt il-kura b’topotecan.

Tqgala
Fil-kaz li topotecan jintuza waqt it-tqala jew il-mara tinqabad tqila wagqt il-kura b’topotecan, din
ghandha tigi avzata dwar il-periklu potenzjali ghal-fetu.

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

»

Treddigh ®\'
Topotecan huwa kontra-indikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3). Ghalkemm mhux maghru%@

Fertilita
F’studji dwar it-tossicita riprodduttiva fil-firien, ma gew osservati l-ebda effetti fuq
nisa jew irgiel (ara sezzjoni 5.3). Madankollu, bhal prodotti medicinali Citotossi@
genotossiku w effetti fuq il-fertilita, inkluz fuq il-fertilita tar-ragel, ma jistgh ;

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni $

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem m adanakollu, ghandu jkun
hemm attenzjoni fis-sewqan jew it-thaddim ta’ magni jekk 1—gh%w it-telga jippersistu.

4.8 Effetti mhux mixtieqa N

Fi studji fejn tigi stabbilita d-doza rakkomandata, !@ jinvolvu 523 pazjent b’kancer tal-ovarji li
rega’ fegg u 631 pazjent b’kancer tac-Celluli z#%ghatNal-pulmun li rega’ fegg, instab li 1-effett tossiku
ematologiku huwa dak i jillimita d-doza tg’ m: erapija b’topotecan. It-tossicita kienet prevedibbli u
wkoll riversibbli. Ma kien hemm l-ebda WZZ‘] oni ta’ tossic¢ita kumulattiva ematologika jew mhux

ematologika. @

[l-profil tal-effetti avversi ghal A n meta jinghata flimkien ma’ cisplatin fi provi klini¢i tal-
kancer ta¢-cervici huwa ko Yxt' a’ dak li ntwera b’monoterapija ta’ topotecan. It-tossic¢ita
ematologika totali hija anq zjenti trattati b’topotecan flimkien ma’ cisplatin meta mgabbla ma’
monoterapija b’ topotec oghla milli b’cisplatin wahdu.

Aktar grajjiet avve@verew meta topotecan inghata flimkien ma’ cisplatin, madanakollu, dawn il-
grajjiet intwe%)g’lr(n noterapija b’cisplatin u mhumiex attribwiti ghal topotecan. L-informazzjoni ta’

kif ghandu jj4 ritt cisplatin ghandha tigi kkonsultata ghall-lista kompleta ta’ reazzjonijiet avversi
asso¢jati @“ ta’ cisplatin.

It-‘@ integrat ta’ sigurta ghal monoterapija b’topotecan huma pprezentati hawn taht.

eazzjonijiet avversi huma elenkati hawn taht, ikklassifikati skont is-sistema tal-gisem u 1-frekwenza
assoluta (il-grajjiet kollha rappuratati). Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafha (= 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 hatna (< 1/10,000) inkluzi rapporti izolati u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data
disponibbli).

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma pprezentati f’ordni ta’ serjeta dejjem tonqos.

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni hafna: newtropenja bid-deni, newtropenja (ara Disturbi gastro-intestinali),

21



trombocitopenja, anemija, lewkopenja
Komuni: pan¢itopenija
Mhux maghruf: fsada qawwija (asso¢jata ma’ trobocitopenija)

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali
Rari: mard fi¢-¢celluli interstitial tal-pulmun (xi kazijiet kienu fatali)

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafna: dardir, rimettar, u dijarrea (li kollha jistghu jkunu serji), stitikezza, ugigh

ta’ zaqq', mukosite.

'Kolite tan-newtropenja, inkluza l-kolite tan-newtropenja fatali, giet irrappurtata bhala \
kumplikazzjoni tan-newtropenja kkawzata minn topotecan (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda 0&

Komuni hafna: alopecja

Komuni: hakk \0\

Disturbi fil-metaboliZzmu u n-nutrizzjoni $
Komuni hafna: anoreksja (li tista’ tkun serja) %

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet S\‘

Komuni hafna: infezzjoni
Komuni: sepsis’
*Mwiet minhabba sepsis kienu rrappurtati f*pazjenti ku@’ topotecan (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi generali u kundizzjonijiet ta' mnejndi

Komuni hafna: deni, astenja, gheja
Komuni: telga @
*

Rari: estravazazzjoni’.
3Estravazazzjoni giet irrappurtata b’sno hafna. Reazzjonijiet kienu hfief u 1-bi¢ca I-
kbira ma kellhomx bzonn terapija shgdika.

Rari : reazzjoni anafi goedima, urtikarja

Disturbi fis-sistema immuni
Komuni: reazzjoni ta’ si@n A ecCessiva inkluz raxx

L-in¢idenza t ’&ZZ_] onijiet avversi elenkati hawn fuq ghandhom il-potenzjal li jigru bi frekwenza
oghla f’daw&uzj enti bi stat ta’ sahha hazina (ara sezzjoni 4.4).

[-fre Qassoéj ati mal-grajjiet avversi ematologi¢i u mhux ematologici elenkati hawn taht
ji ntaw ir-rapporti ta’ grajjiet avversi kkunsidrati li ghandhom /jista’ jkollhom x’jagsmu ma’
aéja b’topotecan.

Ematologici

Newtropenja: Serja (numru ta’ newtrofili < 0.5 x 10°/1) wara l-ewwel kors instabet 55 % tal-pazjenti
li damet > sebat ijiem 20 % u b’kollox 77 % tal-pazjenti (39 % tal-korsijiet). Flimkien ma’
newtropenja qawwija, kien hemm in¢idenza ta’ deni jew infezzjoni °16% tal-pazjenti waqt l-ewwel
kors u b’kollox 23 % tal-pazjenti (6 % tal-korsijiet). [Z-zmien medjan ghal bidu ta’ newtropenja
gawwija kien disat ijiem u hadet medjan ta’ sebat ijiem. Newtropenja qawwija damet iktar minn sebat
ijjiem fi 11 % tat-total tal-korsijiet. Fost il-pazjenti kollha li kienu kkurati fi studji klini¢i (inkluzi
kemm dawk b’newtropenja qawwija kif ukoll dawk li ma zviluppawx newtropenja qawwija), 11 %
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(4 % tal-korsijiet) kellhom d-deni u 26 % (9 % tal-korsijiet) qabdithom infezzjoni. Flimkien ma’ dan,
5 % tal-pazjenti kkurati (1 % tal-korsijiet) kellhom sepsis (ara sezzjoni 4.4).

Trombocitopenja: Serja (plejtlits inqas 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). Iz-zmien medjan
ghal bidu ta’ trombocitopenja qawwija kienet 1-15-il gurnata u hadet medjan ta’ hamest ijiem.
Trasfuzjonijiet ta’ plejtlits inghataw £°4 % tal-korsijiet. Rapporti ta’ konsegwenzi sinifikani asso¢jati
ma’ trombocitopenja inkluz fatalitajiet minhabba fsada tat-tumuri ma kienux frekwenti.

Anemija: Moderata sa qawwija (Hb < 8.0 g/dl) 37 % tal-pazjenti (14 % tal-korsijiet). TrasfuZJom]let
ta’ ¢elluli homor inghataw lil 52 % tal-pazjenti (21 % tal-korsijiet).

Mhux ematologici &
Effetti mhux ematologici li gew irrappuratati b’mod frekwenti kienu dawk gastro-intestinatj W

dardir (52 %), rimettar (32 %) u dijarrea (18 %), stitikezza (9 %) u mukosite (14 %). Dar
(skala 3 jew 4), rimettar, dijarrea u in¢idenza ta’ mukosite kienet ta’ 4, 3,2 u 1 % ri ent

Gie irrappurtat ukoll ugigh ta’ zaqq hafif £°4 % tal-pazjenti. $

Gheja kienet irrappurtata bejn wiehed u iehor £°25 % tal-pazjenti u asten;j wiehed u iehor 16 %
tal-pazjenti wagqt li kienu qed jiehdu topotecan. In¢idenza ta’ gheja u asignifserja (skala 3 jew 4)
kienet ta’ 3 % u 3 % rispettivament.

Alopecja kompleta jew serja giet osservata £°30 % tal-pazjezti |®peéja parzjali 15 % tal-pazjenti.

Anoreksja (12 %), telqa (3 %) u iperbilirubinimja (1 %) iy brajjiet serji ohra li gew osservati
f’pazjenti u li kienu, jew setghu kienu, assocjati ma& O apotecan.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita’ e¢cessiva, inkl x rtikarja, angjoedima u reazjonijiet anafilattici
gew irrappurtati f’kazijiet rari. Fi provi klig ]::& irrapurtat raxx 4 % tal-pazjenti u hakk 1.5 % tal-
pazjenti.

4.9 Doza ec¢cessiva a

M’hemm l-ebda antidot gh cesswa ta’ topotecan. Il-kumplikazzjonijiet ewlenin ta’ doza
eccessiva x’aktarx 1kunu di ni tal-mudullun u mukosite.

5. TAGHRIF @AKOLOGIKU

5.1 Taghr:@makodinamiku

Kategor @ grmakoterapewtika: Prodotti antinejoplasti¢i ohra: Kodi¢i ATC: LO1XX17.

rtikolarment involuta fir-replikazzjoni ta’ DNA waqt li jnehhi l-istrejn tat-tidwir ta’ qabel il-moving
lication fork. Topotecan jinibixxi topoisomerase-I billi jistabilizza lill-kumpless kovalenti tal-
enzima u lid- DNA maqsum bl-istrand li huwa l-process intermedjarju tal-mekanizmu katalitiku. Il-
konsegwenzi cellulari tal-inibizzjoni ta’ topoisomerase-I min-naha ta’ topotecan hija l-induzzjoni ta’
gsim ta’ strand wahda tad-DNA i hi asso¢jata mall-proteina.

Qﬁ Q ta’ topotecan kontra tumuri tikkonsisti fl-inibizzjoni ta’ topoisomerase-I, li hija enzima

SCLC li rega’ fegg

Prova klinika tal-fazi I1I (studju 478) qabblet topotecan mill-halq flimkien mal-Ahjar Kura ta” Appogg
(BSC) (n=71) ma’ BSC wahdu (n=70) f’pazjenti li I-kanc¢er taghhom rega’ fegg wara t-terapija
ewlenija (zmien medjan ghall-progressjoni [TTP] mit-terapija ewlenija: 84 gurnata ghal-terapija
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b’topotecan + BSC, 90 gurnata ghal-BSC) u li ghalihom trattament ichor b’kimoterapija li tinghata fil-
vina ma kienx ikkunsidrat xieraq. Fil-grupp ta’ topotecan mill-halq flimkien ma’ BSC kien hemm titjib
statistikament sinifikanti fir-rata totali ta’ sopravivenza meta kkomparat mall-grupp ta’ BSC wahdu.
(Log-rank p=0.0104). Il-proporzjon ta’ periklu (hazard ratio) mhux aggustat ghall-grupp ta’ topotecan
mill-halq flimkien ma’ BSC mqabbel mal-grupp ta’ BSC wahdu kien 0.64 (95 % CI: 0.45, 0.90). Is-
sopravivenza medjana ghall-pazjenti trattati b’topotecan + BSC kienet ta’ 25.9 gimgha (95 % C.1.
18.3, 31.6) meta mqgabbla ma’13.9 gimgha (95 % C.1. 11.1,18.6) ghall-pazjenti li r¢ievew BSC wahdu
(p=0.0104).

Rapporti migbura mill-pazjenti stess permezz ta’ assessjar unblinded urew beneficju konsistenti fuq
sintomi b’ topotecan mill-halq + BSC.

Sar studju tal-fazi 2 (Studju 065) u studju tal-fazi 3 (Studju 396) biex l-effikacja ta’ topotecan
halq kontra topotecan moghti gol-vina tigi evalwata f’pazjenti li I-kancer taghhom rega’ fegg
= 90 jum wara li spi¢ccaw kors wiched ta’ kemoterapija gabel (ara Tabella 1). Topotecan alq u
topotecan gol-vina kienu assoc¢jati ma’ taffija mis-sintomi tixtiebah fil-pazjenti b’ ittiv 1i

rega’ fegg, u dan hareg minn rapporti migbura mill-pazjenti stess permezz ta’ assesmmded ta’
skala ta’ sintomi, f’kull wiehed minn dawn iz-zewg studji. $

Tabella 1. Sommarju ta’ sopravivenza, rata ta’ rispons u Zmien ghall—progva*jgni f’pazjenti b>’SCLC
trattati b’topotecan mill-halq jew topotecan gol-vina.

._.

Studju 065

Studju 396

Topotecan Topo Topotecan mill- | Topotecan gol-
mill-halq LN halgq vina
(N=52) (N’ 4) (N =153) (N =151)
Sopravivenza medjan (gimghat) 323 251 33.0 35.0
(95 % CI) (26.3, 4Qtﬁ (21.1, 33.0) (29.1,42.4) (31.0,37.1)

Proporzjon ta’ periklu (95 % CI)

‘ + 0.0.59, 1.31)

0.88 (0.7, 1.11)

Rata ta’ rispons (%) 14.8 18.3 21.9
(95 % CI) 4\1@74 5) (5.3,24.3) (12.2,24.4) (15.3, 28.5)
Differenza fir-rata ta’ rispons ‘~ 8.3 (-6.6,23.1) -3.6 (-12.6, 5.5)
95 % CI) . ("
Zmien medjan ghall-progre 14.9 13.1 11.9 14.6
(gimghat) 6
(95 % CI) @ (8.3,21.3) (11.6, 18.3) (9.7, 14.1) (13.3,18.9)
Proporzjon ta’ perii@’za) 0.90 (0.60, 1.35) 1.21 (0.96, 1.53)
N = numru togd¥gta’ Pazjenti li réievew trattament.
CI = Confid erval.
Fi prov tal-fazi 11l randomised 1i qabblet topotecan amministrat gol-vina ma’

cyc phamide, Adriamycin (doxorubicin) u vincristine (CAV) f"pazjenti b’SCLC sensittiv li rega’
1r-rata totali ta’ rispons kienet ta’ 24.3 % ghal topotecan meta mqgabbla ma’18.3 % ghall-grupp
Q&V. [z-Zmien medjan ghall-progessjoni kien jixtiebah fiz-zewg gruppi (13.3 gimghat u 12.3 gimghat
riSpettivament). Sopravivenzi medjani ghaz-zewg gruppi kienu 25.0 u 24.7 gimghat rispettivament. I1-
proporzjon ta’ periklu ghas-sopravivenza ta’ topotecan li jinghata fil-vina meta mqabbel ma’ CAV

kien 1.04 (95 % CI 0.78 -1.40).
Ir-rata ta’ rispons ghal topotecan fil-programm ikkombinat tal-kancer ta¢-celluli z-zghar tal-pulmun

(n=480) ghall-pazjenti fejn regghet fegget il-marda li kienet sensittiva ghat-terapija ewlenija, kien ta’
20.2 %. Is-sopravivenza medjana kienet ta’ 30.3 gimghat (95 % CI: 26.7, 33.4).
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F’popolazzjoni ta’ pazjenti b’SCLC refrattarju (dawk li ma jwegbux ghat-terapija ewlenija), ir-rata ta’
rispons ghal-topotecan kienet ta’ 4.0 %.

Karcinoma tac-Cervici

Fi prova klinika randomised u kumparattiva tal-fazi 111 immexxija mill-Grupp Ginekologiku tal-
Onkologija (GOG 0179), topotecan flimkien ma’ cisplatin (n=147) gie mqabbel ma’ cisplatin wahdu
(n=146) ghat-trattament ta’ kar¢inoma tac-Cervici, persistenti, li regghet fegget jew fl-istat IVB,
ikkonfermata istologikament fejn trattament kurattiv b’kirurgija u/jew radjazzjoni ma kienx
ikkunsidrat xieraq. Topotecan flimkien ma’ cisplatin kellu benefic¢ju fis-sopravivenza totali li kien
statitstikament sinifikanti meta mgabbel ma’ monoterapija b’cisplatin wara aggustament ghall-analizg
interim (Log-rank p=0.033).

Tabella 2. Rizultati tal-istudju GOG-0179 R <1;1/
£
\ S

Popolazzjoni ITT AN
Cisplatin Cisplati \\J
50 mg/m* d. 1 50 mg/m$+
q21d. Top,
0.75 n@ dx3
q
Sopravivenza (xhur) (n=146) \J.l =147)
Medjan (95 % C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) é % (7.9, 11.9)
Proporzjon ta’ periklu (95 % C.1.) 0.76 \0.P-0.98)
Valur p log rank N €/%.033
"Q"
4
Pazjenti li ma hadu l-ebda Kimor; futem ija b’Cisplatin qabel
. @atin Topotecan/Cisplatin
N\
Sopravivenza (xhur) RN N (n=46) (n=44)
Medjan (95 % C.1.) AS  8.8(64,11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Proporzjon ta’ periklu (95 % EZ M 0.51(0.31, 0.82)
.
.
R
Pazj Wbel kienu hadu Kimoradjuterapija b’Cisplatin
@ Cisplatin Topotecan/Cisplatin
AN\
SOpraw%a (xhur) (n=72) (n = 69)
c¥gan (9% % C.I) 5.9 (4.7,8.8) 7.9 (5.5,10.9)
oMon ta’ periklu (95 % C.1.) 0.85 (0.59, 1.21)
F’pazje —39) b’rikorrenza fi zmien 180 gurnata wara kemoradjuterapija b’cisplatin, il-medjan ta’
sop nza meta topotecan inghata flimkien ma’ cisplatin kien ta’ 4.6 xhur (95 % C.1.:2.6, 6.1) versu

ur (95 % C.1.:2.9, 9.6) ghal cisplatin bi proporzjon ta’ periklu ta’ 1.15 (0.59, 2.23). F’dawk
=102) b’rikorrenza wara 180 gurnata, is-sopravivenza medjana meta topotecan inghata flimkien ma’
ckplatin kienet ta’ 9.9 xhur (95 % C.1.: 7, 12.6) versu 6.3 xhur (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; madanakollu, taghrif limitat biss huwa
disponibbli dwar l-effikac¢ja u s-sigurta.
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Fi prova open-label li kienet tinvolvi t-tfal (n=108, varjazzoni fl-eta: trabi sa 16-il sena) b’tumuri li
regghu feggew jew kienu solidi progressivi, topotecan inbeda f’doza ta’ 2.0 mg/m” moghtija bhala
infuzjoni ta’ 30 minuta ghal hamest ijiem ripetuta kull tliet gimghat sa sena skont ir-rispons ghat-
terapija. It-tipi ta’ tumuri kienu jinkludu Sarkoma ta’ Erwing/ tumur newroektodermali primittiv,
newroblastoma, osteoblastoma, u rabdomijosarkoma. Attivita kontra t-tumur intweriet primarjament
f’pazjenti b’ newroblastoma. Tossicitajiet ta’ topotecan f’pazjenti pedjatri¢i b’tumuri solidi rikorrenti
jew refrattivi kienu jixbhu lill dak li s-soltu jidher fl-adulti. F’dan l-istudju, sitta u erbghin (43 %)
pazjent ircevew G-CSF fuq medda ta’ 192 (42.1 %) kors; hamsa u sittin (60 %) r¢ievew
transfuzjonijiet ta’ Celluli Homor tad-Demm Ippakkjati u hamsin (46 %) ircevew plejtlits fuq medda
ta’ 139 u 159 kors (30.5 u 34.9 %) rispettivament. Ibbazata fuq it-tossicita ta’ majelosuppresspm 11
tillimita d-doza, id-doza massima tollerata (MTD) kienet stabbilita bhala 2.0 mg/m*/gurnata ma’
GCSFu 14 mg/m2 /gurnata minghajr G-CSF fi studju farmakokinetiku f’pazjenti pedjatrici b’tu L%
solidi refrattarji (ara sezzjoni 5.2). &

5.2 Taghrif farmakokinetiku 61/

Wara li topotecan inghata gol-vina f"dozi ta’ 0.5 sa 1.5 mg/m” bhala infuzjoni ta’ 3 a kuljum
ghal hamest ijiem, topotecan wera tnehhija gholja fil-plazma ta’ 62 1/h (SD 22), § orrispondi ghal
bejn wiehed u iehor 2/3 ta¢-¢irkolazjoni tad-demm fil-fwied. Topotecan kellu volum ta’

distribuzzjoni gholi, ta’ madwar 132 1, (SD 57) u half-life pjuttost qasira taf 2-3%€ighat. Tqabbil ta’
parametri farmakokineti¢i ma ssuggerew l-ebda tibdil fil-farmakokineti A'perjodu ta’ hamest ijiem
ta’ dozagg. L-erja taht il-kurva zdiedet bejn wiehed u ichor fi prop az-zjieda tad-doza. Hemm
ftit li xejn akkumulazzjoni ta’ topotecan wara dozi ripetuti ta’ k% m’hemm l-ebda evidenza ta’

bidla fil-PK wara hafna dozi. Studji pre-klinikali juru li r-rabta potecan ma’ proteini tal-plazma
huwa baxx (35 %) u distribuzjoni bejn ¢celluli tad-demm u ienet pjuttost omogeni.

4
L-eliminazjoni ta’ topotecan giet studjata biss parzjalpagnt nedmin. It-tnehhija ta’ topotecan
ssehhet l-aktar permezz tal-idrolizi tal-lactone ring fforma r-ring-opened carboxylate.
[l-metabolizmu jispjega < 10 % tal- ehmmazzN\a topotecan. Sustanza iffurmata mill-metabolizmu
ta’ N-desmethyl, i ntweriet li kellha attiv’ \(tlebah jew angas minn dik tas-sustanza originali f’assay

ibbazat fi¢c-cellula, instabet fl-awrina, fif; a u fil-hmieg. Il-medja ta’ sustanza mill-
metabolizmu:proporzjon AUC tag- originali kien ta’ anqas minn 10 % kemm ghal topotecan

kif ukoll ghal topotecan lactone® N anza mill-metabolizmu ta’ O-glucuronidation ta’ topotecan u
N-desmethyl topotecan ge LNKati fl-awrina

{ V\éldhom x’jaqsmu mal-prodott medic¢inali wara I-hames dozi ta’
topotecan li inghata kuljum kien ta’ 71-76 % tad-doza amministrata fil-vina. Bejn wiehed u
iehor 51 % tnehha MgaM topotecan totali u 3 % tnehha bhala N-desmethyl topotecan fl-awrina.
Eliminazzj on%hmieg ta’ topotecan totali kienet ta’ 18 % filwagqt li eliminazzjoni mal-hmieg ta’ N-
desmethy] t an kienet ta’ 1.7 %. Globalment is-sustanza mill-metabolizmu N-desmethyl
ikkontri@et ghal medja ta’ anqas minn 7 % (bejn 4-9 %) tat-total tal-materjali li ghandhom
x’jaq prodott medicinali li nstabu fl-awrina u fil-hmieg. L- O-glucuronide ta’ topotecan u I-
éomde ta’ N-desmethyl topotecan fl-awrina kienu anqas minn 2.0 %.

[1-gbir totali ta’ materjal

formazzjoni in vitro, fejn intuzaw il-mikrozomi li jinsabu fil-fwied tal-bniedem urew li jigu
maghmula ammonti z-zghar ta’ N-demethylated topotecan. In vitro, topotecan ma wriex inibizzjoni
tal-enzemi P450 umani CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, jew
CYP4A u l-anqas inibizzjoni tal-enzemi ¢itosoli¢i umani dihydropyrimidine jew xanthine oxidase.

Meta moghti flimkien ma’ cisplatin (cisplatin fil-gurnata 1, topotecan fil-granet 1-5), it-tnehhija ta’

topotecan kienet imnaqqsa fil-gurnata 5 meta mqabbla mal-gurnata 1 (19.1 1/s/m* meta mqabbel ma’
21.3 I/s/m* [n=9]) (ara sezzjoni 4.5).
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It-tnehhija mill-plazma f"pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied (bilirubin fis-serum bejn 1.5 u
10 mg/dl) nagset ghal bejn wiehed u ichor 67 % meta giet imqabbla ma’ dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. Il-half-life tat-topotecan zdiedet b’bejn wiehed u iehor 30 % izda ma kienx hemm
indikazzjoni ¢ara ta’ xi tibdil fil-volum ta’ distribuzzjoni. Tnehhija fil-plazma ta’ topotecan kollu (fil-
forma attiva u inattiva) f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-fwied biss naqset b’xi 10 % meta giet
imqgabbla ma’ dik fil-pazjenti li kienu fi grupp ta’ kontroll.

It-tnehhija mill-plazma f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi (tnehhija tal-krejatinina

41-60 ml/min.) nagset ghal bejn wiehed u iehor 67 % meta giet imqabbla ma’ dik f’pazjenti li kienu fi
grupp ta’ kontroll. Il-volum ta’ distribuzzjoni naqas ftit u b’hekk il-half-life zdiedet biss b’ 14 %.
F’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-kliewi moderat, it-tnehhija mill-plazma giet imnaqqsa ghal

34 % tal-valur fil-pazjenti li kienu fi grupp ta’ kontroll. Il-half-life medja zdiedet minn 1.9 sighat @
4.9 sighat. @

.
Fi studju ta’ popolazzjoni, kien hemm numru ta’ fatturi li jinkludu eta’, piz u axxite li ma&nx
effett sinifikanti fuq il-tnehhija totali ta’ topotecan (fil-forma attiva u inattiva). \Q

Popolazzjoni pedjatrika

Il-farmakokinetika ta’ topotecan moghti bhala infuzjoni ta’ 30 minuta gha ha& ijiem kienet
evalwata f"zewg studji. Studju wiehed inkluda limiti tad-doza bejn 1.4 u 2.4 mg/m’ fi tfal (eta
minn sentejn sa 12-il sena, n=18), adoloxxenti (etd minn 12 sa 16—i§ =9),u adulti z-zghar (eta

minn 16-il sena sa 21 sena, n=9) b’tumuri solidi refrattarji. It-tieni yu inkluda limiti tad-doza bejn
2.0 mg/m’u 5.2 mg/m? fi tfal (n=18), adoloxxenti (n=3) u adult ar (n=3) b’lewkimja. F’dawn 1-
istudji, ma’ kienu jidhru l-ebda differenzi fil-farmakokinet \ lopotecan fost il-pazjenti tfal,

adoloxxenti u adulti z-zghar b’tumuri solidi jew lewkixglj RO t-taghrif huwa limitat wisq biex tasal

ghall-konkluzjonijiet definiti.
5.3 Taghrif ta’qabel l-uzu kiniku dwar is\'gl@al-mediéina
*
Minnhabba I-mod ta’ kif jahdem, topote% wa genotossiku ghal ¢elluli mammiferi (¢elluli tal-

limfoma tal-grieden u limfo¢iti tal-bned@gW7 vitro u éelluli tal-mudullun tal-grieden in vivo. Gie
osservat ukoll li topotecan j ikkawja@

tniek. .
O
F’studji dwar it-tossicita ri@tﬁva fil-firien, ma kien hemm l-ebda effett fuq il-fertilita tal-firien

nisa jew irgiel; madank nisa gew osservati super-ovulation u zjieda zghira f’telf tal-fetu qabel
ma jehel mal-hajt tal-g

fl-embriji u fil-feti meta jigi moghti lill-grieden u lill-

[l-potenzjal k@g u ta’ topotecan ma giex studjat.

6. T@RIF FARMARCEWTIKU
leta ta’ sustanzi mhux attivi

drochloric acid (E507) (ghall-aggustament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medi¢inali ma ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohra hlief dawk imsemmija fis-
sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

27



Fjal gabel ma jinfetah
3 snin.

Fjal wara li jinfetah ghall-ewwel darba

L-istabbilita kimika u fizika waqt li I-prodott ikun gieghed jintuza intweriet ghal 14-il gurnata
f’temperatura ta’ bejn 1-20°C - 25°C meta jinhazen fil-kartuna ta’ barra biex jigi protett mid-dawl.
Minn perspettiva mikrobijologika, ladarba jkun infetah, il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 14-
il gurnata f’temperatura ta’ 20°C - 25°C. It-tulijiet ta’ zmien u l-kundizzjonijiet l-ohra waqt li I-prodott
ikun gieghed jintuza huma r-responsabbilta tal-utent.

Soluzzjoni dilwita

Minn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuza
immedjatament, it-tulijiet ta’ zmien ta’ hazna waqt li tkun gieghda tintuza u 1-kundizzjonijiet | pla
tintuza huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunx itwal minn 24 siegha tenQ\

ta’ 20°C - 25°C u kundizzjonijiet ta’ dawl ambjentali. \

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna S\O
Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C. %

Zomm il-kontenitur fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl. +
Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali li jkun infet@le dilwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm $o ﬁhQ

Koncentrat ta’ 5 ml li jigi go fjal tal-hgieg car tat-tip ri b n ma’ tapp griz tal-gomma butyl u sigill

tal-aluminium b’tapp tal-plastik tal-polypropylene lsnMtah b’daqqa ta saba’, u b’kullar cirkolari tal-
fjal ta’ kulur isfar.
Kull pakkett fih fjala wahda. . \\

6.6 Prekawzjonijiet specjali li gha@n jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Prekawzjonijiet generali . ‘\Q

Iridu jigu adottati I-procedurt (€n, ghal maniggar u rimi ta’ prodotti medicinali kontra I-kancer,
specifikament:
- [l-haddiema jridu js
- Haddiema nisa Ja
- [l-haddiema
li jinkludgd-il

allma kif jippreparaw il-prodott medic¢inali.

tqal m’ghandhomx imissu dan il-prodott medi¢inali.

ged jippreparaw dan il-prodott medi¢inali ghandhom jilbsu ilbies protettiv
s ta’ maskra, nuccali biex ihares 1-ghajnejn u ingwanti.

llha li ntuzaw ghall-ghoti tal-medic¢ina jew it-tindif ta’ wara (u dawn jinkludu I-

- % Kaccidentalment il-medi¢ina tmiss mal-gilda jew mal-ghajnejn ghandu jintuza hafna ilma
\ wex titnaddaf il-gilda jew 1-ghajnejn.

ruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

Il-konéentrazzjoni ghandha tigi nnotata jew inkella tista’ ssehh doza e¢¢essiva ta’ periklu ghall-
hajja.

Il-kon¢entrat Topotecan Eagle huwa ta’ kulur isfar ¢ar fl-orangjo u fih 3 mg/ml ta’ topotecan, li huwa
konc¢entrazzjoni oghla minn dik li tinstab fi prodotti ohra ta’ topotecan ghall-infuzjoni go vina.

L-utent huwa mitlub jirrapporta kwalunkwe zball fil-medikazzjoni.
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It-tabelli ta’ dozagg li gejjin ghandhom jintuzaw bhala referenza:

Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Celloli z-Zghar tal-Pulmun

Ghad-doza rakkomandata Ghal doza mnaqqsa Ghal doza mnaqqsa

Erja tas- '1.5 mg/m*' '1.25 mg/m”' '1.0 mg/m*'

superficje Volum ta’ Volum ta’ Volum ta’

tal-gisem soluzzjoni | Doza totali soluzzjoni Doza totali | soluzzjoni | Doza totali

(mz) mehtieg (mg) mehtieg (mg) mehtieg (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0.50 1.50 0.42 1.26 0.33 0.99
1.1 0.55 1.65 0.46 1.38 0.37 1.11
1.2 0.60 1.80 0.50 1.50 0.40 %
1.3 0.65 1.95 0.54 1.62 0.43
1.4 0.70 2.10 0.58 1.74 0.47 1.41
1.5 0.75 2.25 0.63 1.89 0@ 1.50
1.6 0.80 2.40 0.67 . 1.59
1.7 0.85 2.55 0.71 1.71
1.8 0.90 2.70 0.75 1.80
1.9 0.95 2.85 0.79 1.89
2 1.00 3.00 0.83 “ 2.01
N4
2.1 1.05 3.15 O.SSA J2.64 0.70 2.10
N

2.2 1.10 3.30 ‘¢Q.9& 2.76 0.73 2.19
2.3 1.15 345 "o w 2.88 0.77 2.31
2.4 1.20 3.60 \} 1.00 3.00 0.80 2.40
2.5 1.25 37{\ 1.04 3.12 0.83 2.49
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Cerviéi

Ghad-doza rakkomandata Ghal doZza mnaqqsa Ghal doza mnaqqsa
Erja tas- '0.75 mg/m*' '0.60 mg/m*' '0.45 mg/m*'
superficje Volum ta’ Volum ta’
. .. . . . . .| Volum ta’ . .
tal-gisem soluzzjoni Doza totali soluzzjoni | Doza totali L. Doza totali
2 . . . . soluzzjoni
(m”) mehtieg (mg) mehtieg (mg) mehtieg (ml) (mg)
(ml) (ml) g
1 0.25 0.75 0.20 0.60 0.15 0.45
1.1 0.28 0.84 0.22 0.66 0.17 0.51
1.2 0.30 0.90 0.24 0.72 0.18 0.54
1.3 0.33 0.99 0.26 0.78 0.20 0.60
1.4 0.35 1.05 0.28 0.84 0.21 0%
1.5 0.38 1.14 0.30 0.90 0.23
1.6 0.40 1.20 0.32 0.96 0.24 P 72
1.7 0.43 1.29 0.34 1.02 0.2(% 0.78
1.8 0.45 1.35 0.36 1.08 27 0.81
1.9 0.48 1.44 0.38 1.14 29 0.87
2 0.50 1.50 0.40 1.20 0.30 0.90
2.1 0.53 1.59 0.42 gb 0.32 0.96
AJ
2.2 0.55 1.65 0.44 N 2 0.33 0.99
2.3 0.58 1.74 0.46 ‘Q 738 0.35 1.05
2.4 0.60 1.80 .0‘45& 1.44 0.36 1.08
2.5 0.63 1.89 n 1.50 0.38 1.14

Hemm il-htiega li Topotecan Eagle jig

1t ulterjorment b’jew klorur tas-sodju 9 mg/ml

(0.9 % w/v) soluzzjoni ghal injez#] bi glukosju 50 mg/ml (5 % w/v) soluzzjoni ghal injezzjoni
sabiex tintlahaq koncentrazzjgn ta’ topotecan ta’ bejn il-25 pg/ml u I-50 pg/ml fis-soluzzjoni
ghall-infuzjoni ghall-paz; en& izzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici stretti (ez. bank

LAF).
Rimi
Kull fdal tal-prpdot®j ta jkunx intuza jew skart li jibqa wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu 1—1igiji\ Ii.
O

TENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

7.
g® Laboratories Limited
e Clock House
Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT
Ir-Renju Unit
Tel: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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EU/1/11/744/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 22/12/2011

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar i\'
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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A. DETENTUR() TAL-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur reponsabbli ghall-hrug tal-lott
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Ir-Renju Unit

B. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU ®\'

Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (Ara Anness I: Sommarju tal-Karatterietyi M-

Prodott, sezzjoni 4.2). \\

C. KUNDIZZJONIJIET OHRA U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORI@ZJ ONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ %

inkluza f"Modulu 1.8.1 ghall-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq s-sehh u tiffunzjona gqabel u

Sistema ta’ Farmakovigilanza +
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jiZguraéi - ma ta’ farmakovigilanza,
wagqt li l-prodott ikun fuq is-suq.

Sistema tal-immaniggar tar-riskju

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq gh’an@ettaq l-attivitajiet ta’
farmakovigilanza kif inhu deskritt fil-Pjan ta’ FarmglfoWgil#hza, kif inhu de¢iz fis=Sistema tal-
Immaniggar tar-Riskju(RMP) inkluz f* Moduly 1. l- awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
u aggornamenti sussegwenti tas-Sistema tal-I niggar tar-Riskju kif de¢iz mill-Kumitat
ghall-Prodotti Medicinali ghall-Uzu mill Qd (CHMP).

Kif imsemmi fil-linji gwida tal-Kumi @l -Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu Uman fuq is-Sistemi tal-
Immaniggar tar-Riskju, kull agg %t fis-Sistema tal-Immaniggar tar-Riskju jrid jigi pprezentat
mar-Rapport Perjodiku ta’ Agg@

nt dwar Sigurta (PSUR) li jmiss.
Barra minn hekk kull aggorQaipent fis-Sistema tal-Immaniggar tar-Riskju jrid jigi pprezentat:
1. Meta tasal inform ni gdida li jista’ jkollha impatt fuq I-Ispecifikazzjonijiet tas-Sigurta, fuq

is-Sistema ta’ &a ovigilanza jew fuq l-attivitajiet ta' minimizzazzjoni tar-riskju;
2. Fiz-zmien 604y ta’ meta ghandu jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
minimi joni tar-riskju);
3. Meta zija Ewropea dwar il-Medicini titlob din I-informazzjoni.

PSU
@ma jigix miftiehem b’mod iehor mis-CHMP i¢-¢iklu tal-PSUR ghall-prodott medicinali
aNu jsegwi ¢-Ciklu ta’ kull sitt xhur.

o KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Qabel il-prodott jitqieghed fis-suq f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq ghandu jiftiehem fuq il-kontenut u I-format ta’ Komunikazzjoni ta’ Informazzjoni dwar is-
Sigurta mal-awtoritajiet nazzjonali kompetenti, inkluz il-htiega u z-zmien ta’ kwalunkwe segwitu ta’
Komunikazzjoni ta’ Informazzjoni dwar is-Sigurta, kif ukoll il-lista ta’ distribuzzjoni ta’ informazzjoni
bhal din.
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Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jizgura li, meta l-prodott
jitgieghed fis-suq, il-Professjonisti kollha tal-Kura tas-Sahha li huma mistennija li juzaw u/jew
jippreskrivu Topotecan Eagle jigu pprovduti b’Komunikazzjoni ta‘ Informazzjoni dwar is-Sigurta.

[I-Komunikazzjoni ta‘ Informazzjoni dwar is-Sigurta ghandha jkun fiha dawn li gejjin:

Ir-riskju ta' zball fil-medikazzjoni minhabba I-kon¢entrazzjoni aktar gholja mill-kon¢entrazzjoni
tad-dilwizzjoni tal-originatur, b’konsegwenzi li potenzjalment huma ta' periklu ghall-hajja.
Referenza ghall-kullar tal-fjala biex wiehed jiftakar b’ din id-differenza u l-istruzzjoni li dan ma
ghandu jitnehha fl-ebda hin.

L-effetti antic¢ipati ta* doza ec¢cessiva (ez. it-trazzin tal-mudullun). \
Inkoraggiment biex jigu rrappurtati zbalji attwali fil-medikazzjoni u ta’ kwalunkwe avveni¢®

ta‘ sigurta li jistghu jkunu konsegwenza ta‘ zball fil-medikazzjoni.
Formola biex tirrapporta I-izbalji fil-medikazzjoni. &

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

KARTUNA TA’ BARRA Fjala 1mg

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D

.
ml wiehed ta’ konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 3 mg topotecan (bhala hydro&k\ e).

X\

Kull fjala fiha 3 mg topotecan (bhala hydrochloride) f’konc¢entrat ta’1 ml. \
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ms

| ¥4
Hydrochloric acid (E507) +
Tima ghall-injezzjonijict EQ

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ’Q é

NS
4
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni &

Fjala wahda
L g
N

[5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGNNA

NY

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-ugu

Ghal uzu ghal gol-vini. Ghandmé) wit qabel ma jintuza.
.

MA’ JIDHIRX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPE@ LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
U

MA’ JIN TL&
Zomm fejn n@la agx u ma’ jidhirx mit-tfal.

7. SIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

’& SSIKU
gra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Innota l-kon¢entrazzjoni jew inkella tista' ssehh doza eccessiva ta’ periklu ghall-hajja.

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

Agqra I-fuljett ghall-perjodu ta’ shelf life tal-prodott dilwit.

37



| 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.

HEMM BZONN

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

jitolbu I-ligijiet lokali.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu j intrﬂ@

FIS-SUQ

0\
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI G@QEGHID

a

Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT

>
Eagle Laboratories Limited
The Clock House S\~

Ir-Renju Unit.

@

| 12. NUMRU() TAL- AWTORIZZAZZJONI GHA EGHID FIS-SUQ

EU/1/11/744/001 .
N
N\
| 13. NUMRU TAL-LOTT @
>
Lott * \Q

O
[ 14. KLASSIFIKAZZI@CENERALI TA’ KIF JINGHATA

\ 94
Prodott medic¢inali @a bir-ricetta tat-tabib.

D

| 15. IS&&@Z'JONIJIET DWAR L-UZU

h&NFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Xgustiﬁkazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FJALA ta’ 1 ml

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN JINGHATA |

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Topotecan
v

[2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA | ,L

LY
Ghandu jigi dilwit qabel l-uzu. O

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. s\

| 3. DATA META JISKADI %
JIS e 0
[4.  NUMRU TAL-LOTT ’(&

Lott N

Q

L 2
[5.  IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOANM, JEW PARTI INDIVIDWALI

A
1 mg @\\
| 6. OHRAJN KN ¢ v)‘

Citotossiku @

Innota l-konéentr@’l jew inkella tista’ ssehh doza ac¢cidentali ta’ periklu ghall-hajja.

Q\
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA fjala b’diversi dozi ta’ 5 ml

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

X\

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D

S
ml wiehed ta’ konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 3 mg topotecan (bhala hydroegk\ e).
Kull fjala fiha 15 mg topotecan (bhala hydrochloride) f’kon¢entrat ta’ 5 ml. \

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI (h$

</
Hydrochloric acid (E507) +
Ilma ghall-Injezzjonijiet EO

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT ’Q é

A
4

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

(3mg/ml) @

Fjala wahda \

R\
\\
| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JIN A
*
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 14 Q
Uzu ghal gol-vini. Ghandu E% Nt gabel 1-uzu.
4
6. TWISSIJA S LI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JINT X U MA’ JIDHIRX MIT-TFAL
Zomm fejn @ahaqx uma’ jidhirx mit-tfal.
7. ISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TOTOSSIKU
AQqra 1-fuljett ta’ taghrif gabel l-uzu.

Innota I-konéentrazzjoni jew inkella tista' ssehh doza eccessiva ta’ periklu ghall-hajja.

| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS
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Fjala b’bosta dozi: ladarba tkun infethet, ahzen ghal massimu ta’ 14-il gurnata f’temperatura ta’ bejn
20°C-25°C.
Infetah fi: JJ/XX/SS

Agqra I-fuljett ghall-perjodu ta’ shelf life tal-prodott dilwit.

[9.  KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN |

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C

Zomm il-fjala fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl. \
10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR- RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINA
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI,
HEMM BZONN )
N4

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott @u jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali. %

=

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZ&@I NI GHAT-TQEGHID
N

FIS-SUQ

Eagle Laboratories Limited QZ
The Clock House Q

Station Approach I\
Marlow, Buck, SL7 INT @
Ir-Renju Unit.

*
R\
N\
| 12. NUMRUI) TAL- AWTORIZ ( ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/744/002 . ’\Q

Q8
| 13. NUMRU TAL-Lp;b
\ 94
Lott @

QD

[14. KNAGS)FIKAZZIONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Pr(@lediéinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma’ jkunx inkluz il-Braille hija ac¢ettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

FJALA ta’ S ml

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN JINGHATA |

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Topotecan
v

[2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA | ,L

LY
Ghandu jigi dilwit qabel l-uzu O

Agqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. s\

| 3. DATA META JISKADI

JIS e
Fjala b’bosta dozi: ladarba tkun infethet, ahzen ghal massimu t@;l gurnata f"temperatura ta’ bejn

20°C-25°C. ’Q
Infetah fi: JJ/XX/SS Q

4

4. NUMRU TAL-LOTT RN @
O
Lott \\\

Y
NG

5.  IL-KONTENUT SKON&I‘_&, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI
L
e D
3 mg/ml @
6. OHRAIR S
N

Citotossi#u

In oncentrazzjoni jew inkella tista' ssehh doza eccessiva ta’ periklu ghall-hajja.

4

43



zomm f'mohhok il-kon¢entrazzjoni

Attenzjoni:

N

g 3
2 a
(8}
= 3
= ®
o]
E &
0 3
!uo[zzenue:_)uo;i-u oyyow } wwoz
‘luolzuany
: ‘\6\
N
Py
RS
S
&
N
60

44






Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghalL-UTENT

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

Agqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina.
e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
e Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.
e Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek.

o Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji i \
e mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghogbok ghid lit-tabib tieghek. &
F’dan il-fuljett: ¢
X’inhu Topotecan Eagle u ghalxiex jintuza \\
Qabel ma tinghata Topotecan Eagle O

Kif ghandek tuza Topotecan Eagle é\

Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahZzen Topotecan Eagle

Aktar taghrif ‘ 2

1. X’INHU TOPOTECAN U GHALXIEX JINTUZA ®b

Topotecan Eagle jintuza biex jikkura:
e  kancer ta¢-Celluli z-zghar tal-pulmun li rega’ tfada did wara l-kimoterapija
e  kancer tac-Cervi¢i avanzat meta trattament kirugNu jewf radjuterapija mhumiex possibbli. F’dan
il-kaz, jintuza ma’ medi¢ina ohra jisimh;i ci@
N
2. QABEL MA TIEHU TOPOTECWAGLE

M’ghandekx tircievi Topotecan, .
jekk inti allergiku/a (1% M n sensittivita eccéessiva) ghal topotecan jew sustanzi ohra ta’

din il-medi¢ina el \JE-Sezzjoni 6.
jekk inti ged tred andek tieqaf tredda’ qabel ma tibda l-kura b’ Topotecan Eagle
jekk 1-ghadd t li tad-demm tieghek huwa baxx wisq. It-tabib tieghek sejjer jicéekkja

dan.

Tuzax Topot Eﬁ:kk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq japplika ghalik. Jekk m’intix cert,
kellem lit-t lill-infermier tieghek qabel ma tuza din il-medicina.

jekk ghandek xi problema fil-kliewi. Jista’ jkun hemm il-htiega li d-doza tieghek ta’ Topotecan
Eagle tigi aggustata.

Din il-medi¢ina mhijiex rakkomandata jekk ghandek problemi serji fil-kliewi;

o jekk ghandek problemi fil-fwied. Jista’ jkun hemm il-htiega li d-doza tieghek ta’ Topotecan
Eagle tigi aggustata.

Din il-medic¢ina mhijiex rakkomandata jekk ghandek problemi serji fil-fwied;

. jekk ghandek problemi fil-pulmun, jew jekk kellek problemi fil-pulmun qabel minhabba l-uzu
ta’ medi¢ini ohra jew minhabba radjazzjoni. Dan ghaliex hemm il-probabbilta 1i jkollok
problemi serji fil-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun) meta tuza Topotecan Eagle;

o jekk ghandek tbengil jew fsada mhux normali;

o jekk qgieghed thossok ma tiflahx hafna.
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Jekk xi wieched minn dawn ta’ hawn fuq japplika ghalik (jew m’intix ¢ert), kellem lit-tabib jew lill-
infermier tieghek qabel ma tuza Topotecan Eagle.

Meta tuza medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk qgieghed tiehu jew hadt dan l-ahhar xi medi¢ini ohra, inkluz
medic¢ini ohra i inti ksibt minghajr ricetta u medi¢ini maghmula mill-hxejjex. Dan ghaliex Topotecan
Eagle jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medic¢ini ohra. Barra minn hekk xi medi¢ini ohra jistghu
jaffettwaw il-mod ta’ kif jahdem Topotecan Eagle.

Tqala u treddigh \

o Topotecan Eagle ma ghandux jintuza waqt it-tqala, sakemm ma jkunx hemm bzonn ¢ar. J ekl%
inti tqila jew tahseb li int tqila, ghid lit-tabib tieghek minnufih.

. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni sabiex ma jingabdux tqala@ -
kura.

o Irgiel li geghdin jiehdu Topotecan Eagle li jixtiequ jsiru missier ghandhom jista tabib
taghhom ghal parir dwar l-ippjanar tal-familja. K

o Treddax waqt li gieghda tuza Topotecan Eagle. $

Sewqan u thaddim ta’ magni
Topotecan Eagle jista’ jgieghlek thossok ghajjien jew debboli. Jekk S*ﬁ issugx jew thaddimx

ghodda jew magni. e

3. KIF GHANDEK TUZA TOPOTECAN EAGLE Q@

Id-doza li sejjer tinghata S Q

Id-doza tieghek ta’ Topotecan Eagle sejra tiddepeng{uds
- il-marda li qieghda tigi kkurata

- 1id-dags tal-gisem tieghek (mkejjel f” m Nwadn jew ‘m”’)
- ir-rizultati ta’ testijiet tad-demm q qt il-kura
- kemm gismek jirrispondi sew gh icina

Kancer taé-celloli zghar tal-pgl’
- Id-doza tas-soltu hija te’ tal-medicina ghal kull metru kwadru tal-gisem tieghek.

- Tinghata darba kulju ijjiem.
- Normalment dan 1@ ta’ kura jigi ripetut kull 3 gimghat.

Kancer ta¢ cervncﬁ
- Id-doza #gs-s0 jjata’ 0.75 mg tal-medic¢ina ghal kull metru kwadru tal-gisem tieghek.
- ngha&&ba kuljum ghal 3 ijiem.
- NQ @ t dan i¢-¢iklu ta’ kura jigi ripetut kull 3 gimghat.

Kancer tac-Cervici Topotecan Eagle sejjer jintuza ma’ medic¢ina ohra msejha cisplatin. Ghal
Ormazzjoni dwar cisplatin, jekk joghgbok aqra I-Fuljett ta’ Taghrif tieghu.

-esperjenza tal-uzu ta’ Topotecan Eagle fit-tfal hija limitata. Dan ifisser li I-kura mhijiex
rakkomandata.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ dan il-prodott, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Kif jigi ppreparat Topotecan Eagle

Topotecan Eagle jigi fornut bhala koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. II-kon¢entrazzjoni ta’
topotecan hija oghla (3 mg/ml) minn ta’ prodotti ohra ta’ topotecan. Il-kon¢entrat ghandu jigi dilwit
gabel ma jinghata.
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Kif jinghata Topotecan Eagle

Normalment Topotecan Eagle jinghata minn tabib jew infermier:
- bhala dripp (infuzjoni) ghal madwar nofs siegha

- generalment go drieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Topotecan Eagle jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Il-probabbilta li dawn l-effetti sekondarji jsehhu, huwa kif gej: @'

— komuni hafna jaffetwaw lil aktar minn utent 1 minn kull 10

—  komuni jaffetwaw minn utent 1 sa 10 utenti minn kull 100 . $
— mhux komuni jaffetwaw minn utent 1 sa 10 utenti minn kull 1,000 \\

— rari jaffetwaw minn utent 1 sa 10 utenti minn kull 10,000

— mhux maghrufil-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbl

— rari hafha jaffetwaw anqas minn utent 1 minn kull 10,000 E\'O

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi effetti sekondarji serji 3 n li gejjin. Jista’

jkollok bzonn kura medika urgenti:

Effetti sekondarji serji ‘ %

*  Infezzjonijiet (komuni hafna) — minhabba li Topotecan Ea ' jnaqqaslek il-kapacita tieghek
li tiggieled I-infezzjonijiet.
Is-sinjali jinkludu: :
- deni N Q
- deterjorament f’daqqa tas-sahha generali tie
- ugigh fil-grizmejn jew sensazzjoni ta’ hisuq \ﬁtghaddi l-ilma
- ugigh sever fl-istonku, deni u possibbi dijarea (rarament bid-demm fiha) — dawn jistghu
jkunu sinjali ta” inflammazzjoni takdwgsraa (kolite newtropenika).
*  Infjammazzjoni tal-pulmun (rar&jali bhal:
—  diffikulta biex tichu n-nifs o Q
- soghla .
- deni. *
Ghandek probabbilta akbar duk problemi severi fil-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun) jekk
diga ghandek problemi un jew kellek problemi fil-pulmun minhabba medié¢ina ohra jew
minhabba radj azzj?
Effetti seko ji olira jistghu jinkludu:
afna

- ok generalment dghajjef u ghajjien. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ tnaqqis fin-numru
¥-celloli homor tad-demm tieghek (anemija). F’xi kazijiet tista' tehtieg trasfuzjoni tad-

numru ta’ ¢elloli 1i jghaqqdu d-demm (plejtlits).
— ghadd abnormalment baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm (newtropenja) li jista’ jkun
akkumpanjat minn deni u sinjali ta’ infezzjoni (newtropenja bid-deni)
— tnaqqis fil-piz u telf ta’ aptit, thossok ghajjien jew dghajjef
thossok jew tkun ma tiflahx, dijarea, ugigh fl-istonku, stitikezza
infjammazzjoni u ul¢eri fil-halq, fil-grizmejn, fl-ilsien jew fil-hanek (mukozite)
— temperatura gholja tal-gisem (deni)
— infezzjonijiet
— telf'ta’ xaghar.

O demm
Q\ — .tbengil jew fsada mhux tas-soltu, xi drabi severi. Dan huwa kkawzat minn tnaqqis fin-
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Komuni
— reazzjonijiet allergici hfief (inkluz raxx)
— gilda safra (suffejra) ikkawzata minn problemi fil-fwied
— hakk (prurite)
— infezzjoni severa (sepsis)
— thossok ma tiflahx (telga).

— reazzjonijiet allergic¢i severi (anafilattici) i jikkawzaw nefha tax-xuftejn, tal-wic¢ jew tal-
ghongq li jwasslu ghal diffikulta serja biex tichu n-nifs, raxx jew urtikarja tal-gilda, xokk
anafilattiku (tnaqqis sever fil-pressjoni tad-demm, issir pallidu, agitazzjoni, polz dghajjef,
konoxxenza mnaqqsa)

— nefha f’daqqa tal-gilda u tal-mukoza (ez. il-grizmejn jew l-ilsien) ikkawzata minn zi ’
fluwidu (angjoedema) S

— raxx bil-hakk (jew urtikarja). O\\

Rari hafna
— Ugigh hafif u infjammazzjoni fis-sit tal-injezzjoni minhabba l-ammin@j oni ac¢c¢identali
tal-prodott medicinali fit-tessut tal-madwar (ekstravazjoni) ez. minw nixxija.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetty darji li mhumiex
imsemmija f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ife é hek.

Jekk ged tircievi kura ghall-kancéer taé¢-¢ervici, jista’ jkollok sekondarji mill-medicina l-ohra

(cisplatin) 1i ser tinghata flimkien ma’ Topotecan Eagle. Q

4
S. KIF TAHZEN TOPOTECAN EAGLE &

L g
Zomm il-prodott fejn ma jintlahaqx u ma j x mit-tfal.

ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gu dak ix-xahar.
<

Tuzax Topotecan Eagle wara d—data@za li hemm fuq il-kartuna u fuq il-fjala wara JIS. Id-data
>
Tahzinx f’temperatura ’l fui mi\nca\oC.

Zomm il-fjala ﬁl-kartun@ ra sabiex tilga’ mid-dawl.

Soluzzjoni dilwita Q
Minn perspettigg midobijologika, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
&ul ta’ zmien ta’ hazna wagqt li tkun qgieghda tintuza u I-kundizzjonijiet qabel ma

immedj atamexg
tintuza ponsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura
ta’ 20° u kundizzjonijiet ta’ dawl ambjentali.

qu)potecan Eagle jekk tinnota xi frak vizibbli jew jekk is-soluzzjoni mhijiex ¢ara.
medicini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. It-tabib tieghek
ghandu jarmi medi¢ini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. AKTAR TAGHRIF
X’fih Topotecan Eagle
e [s-sustanza attiva hija topotecan.

o ml wiehed ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 3 mg topotecan (bhala hydrochloride).
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e Kull fjala ta’ doza wahda ta’ 1 ml fiha 3 mg ta’ topotecan.

e [s-sustanzi l-ohra huma: hydrochloric acid (E507) (ghall-aggustament tal-pH) u ilma ghall-
injezzjonijiet.

Id-Dehra ta’ Topotecan Eagle u I-kontenut tal-pakkett

e Topotecan Eagle huwa likwidu ¢ar ta’ kulur isfar fl-orangjo fi fjala tal-hgieg ¢ar b’tapp tal-gomma
butyl, b’sigill tal-aluminju u tapp blu li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ u b’kullar ¢irkolari mal-fjala ta’

kulur isfar.
e Topotecan Eagle jigi fornut f’pakketti li fihom fjala wahda.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur ®\'
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: . &
Eagle Laboratories Limited \\

The Clock House

Marlow, Bucks, SL7 INT

Station Approach &O

Ir-Renju Unit.

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road @
Doncaster, DN2 4L T

Ir-Renju Unit N Q

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar f: ®
*

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicjna &b fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar
il-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/. \\

&
o
O

Manifattur: ~\~
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED E 0
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L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-professjonisti medici jew tal-kura tas-sahha biss:
Istruzzjonijiet dwar kif ghandek tiddilwixxi, tahzen u tarmi Topotecan Eagle
Prekawzjonijiet generali

Il-kon¢entrazzjoni ta’ topotecan f"Topotecan Eagle hija differenti minn ta’ prodotti ohra ta’ topotecan
u ghandha tinghata attenzjoni biex jigi zgurat li ssir dilwizzjoni adatta sabiex tintlahaq id-doza

Ghandhom jigu adottati l-pro¢eduri normali ghal maniggar u rimi ta’ prodotti medicinali ta’ kontra t-

tumuri: \
t Z;_
medicinali.

*
0 Il-haddiema li jkunu qed jippreparaw dan il-prodott medi¢inali gh jilbsu
ilbies protettiv 1i jinkludi I-ilbies ta’ maskra, nuccali biex i@— hajnejn u

0 Il-haddiema jridu jigu mharrga kif jippreparaw il-prodott medicinali.
0 Haddiema nisa li jkunu tqal m’ghandhomx jithallew jahdmu b’dan il-pg

ngwanti.

0 L-affarijiet kollha li ntuzaw ghall-ghoti tal-medic¢ina jew g@ndif ta’ wara, u
dawn jinkludu l-ingwant, ghandhom jitpoggew f’boro@ecjali li wara jigu
mahruqga b’temperaturi gholja.

0 Skart likwidu jista’ jigi mormi u ghandu jintefa hafnag uqu.

0 Kuntatt ac¢identali mal-gilda jew mal-ghajne;j ndh jigi trattat immedjatament
b’ammonti kbar ta’ ilma. @ﬂé

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

o
Il-konéentrazzjoni ghandha tigi nnotata jew ink}lggsehh doza eccessiva ta’ periklu ghall-
hajja.

‘s O
Il-kon¢entrat Topotecan Eagle huwa ta’ klﬂuri&\ ¢ar fl-orangjo u fih 3 mg/ml ta’ topotecan, 1i huwa
kon¢entrazzjoni oghla minn dik li tinstadeotti ohra ta’ topotecan ghall-infuzjoni go vina.

L-utent huwa mitlub jirrapporta 1@\/\@@6 zball fil-medikazzjoni.
.

It-tabelli ta’ dozagg li gejj ir&l\gnom jintuzaw bhala referenza:

&
N
O
S

Q\
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Celloli z-Zghar tal-Pulmun

Ghad-doza Ghal doza mnaqqsa Ghal doza mnzzqusa
. rakkomandata B '1.0 mg/m™'
Erja tas- ) '1.25 mg/m"™'
. '1.5 mg/m™'
superficje . . . . . -
tal-sisem Volum ta’ | Doza totali Volum ta’ Doza totali | Volum ta’ | Doza totali
5 2 soluzzjoni (mg) soluzzjoni (mg) soluzzjoni (mg)
(m”) L . .
mehtieg mehtieg mehtieg
(ml) (ml) (ml)
1 0.50 1.50 0.42 1.26 0.33 0.99
1.1 0.55 1.65 0.46 1.38 0.37 1.11 \
1.2 0.60 1.80 0.50 1.50 0.40 1.20 A %
1.3 0.65 1.95 0.54 1.62 0.43 1&4('/
1.4 0.70 2.10 0.58 1.74 0.47 ’&1\
1.5 0.75 2.25 0.63 1.89
1.6 0.80 2.40 0.67 2.01
1.7 0.85 2.55 0.71 2.13
1.8 0.90 2.70 0.75 2.25
1.9 0.95 2.85 0.79 2.37
2 1.00 3.00 0.83 2. 0.67 2.01
2.1 1.05 3.15 0.88 . 0.70 2.10
2.2 1.10 3.30 0.92 g.% 0.73 2.19
23 1.15 345 0.9 2.88 0.77 231
-
24 1.20 360 | NN 3.00 0.80 2.40
-
2.5 1.25 3.75 \\1.04 3.12 0.83 2.49
hd
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Cerviéi

Ghad-doza rakkomandata Ghal doZza mnaqqsa Ghal doza mnaqqsa
Erja tas- '0.75 mg/m*' '0.60 mg/m*' '0.45 mg/m*'
superficje Volum ta’ Volum ta’
. .. . . . . .| Volum ta’ . .
tal-gisem soluzzjoni Doza totali soluzzjoni | Doza totali .. Doza totali
2 . . . . soluzzjoni
(m’) mehtieg (mg) mehtieg (mg) mehtieg (ml) (mg)
(ml) (ml) g
1 0.25 0.75 0.20 0.60 0.15 0.45
1.1 0.28 0.84 0.22 0.66 0.17 0.51
1.2 0.30 0.90 0.24 0.72 0.18 0.54
1.3 0.33 0.99 0.26 0.78 0.20 0.60
1.4 0.35 1.05 0.28 0.84 0.21 0%
1.5 0.38 1.14 0.30 0.90 0.23
1.6 0.40 1.20 0.32 0.96 0.24 P 72
1.7 0.43 1.29 0.34 1.02 0.2(%' 0.78
1.8 0.45 1.35 0.36 1.08 27 0.81
1.9 0.48 1.44 0.38 1.14 29 0.87
2 0.50 1.50 0.40 1.20 0.30 0.90
2.1 0.53 1.59 0.42 gb 0.32 0.96
AJ
2.2 0.55 1.65 0.44 N 2 0.33 0.99
2.3 0.58 1.74 0.46 ‘Q 738 0.35 1.05
2.4 0.60 1.80 .0‘45& 1.44 0.36 1.08
2.5 0.63 1.89 . 1.50 0.38 1.14

Hemm il-htiega i Topotecan Eagle j

1t ulterjorment jew b’sodium chloride 9 mg/ml

igi
(0.9 % w/v) soluzzjoni ghal injezz'd@w bi glukosju 50 mg/ml (5 % w/v) soluzzjoni ghal injezzjoni
sabiex tintlahaq koncentrazzjgn ta’ topotecan ta’ bejn il-25 pg/ml u I-50 pg/ml fis-soluzzjoni

ghall-infuzjoni ghall-paz; en& izzjoni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici stretti (ez. bank

LAF).
%)

Minn perspettiya m ijjologika, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatam &Iu ta’ zmien ta’ hazna wagqt li tkun qgieghda tintuza u l-kundizzjonijiet qabel ma
tintuza ponsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura
ta’ 20° u kundizzjonijiet ta’ dawl ambjentali.

Soluzzjoni dilwita

XO
pMecan Eagle 3 mg/1 ml huwa ghall-uzu ta’ darba biss. Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew
art li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN JAGHMEL UZU MINNU

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
topotecan

Aqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina.
e Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.
o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, jekk joghgbok stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.
¢ Din il-medicina giet moghtija lilek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhon\'
il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sintomi bhal tieghek. %
o Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji 1i $
e mhumiex imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghogbok ghid lit-tabib tieghek. .

N\

F’dan il-fuljett: O\

X’inhu Topotecan Eagle u ghalxiex jintuza \,
Qabel ma tinghata Topotecan Eagle $
Kif ghandek tuza Topotecan Eagle %
Effetti sekondarji li jista’ jkollu
Kif tahZen Topotecan Eagle +
Aktar taghrif 0

1. X’INHU TOPOTECAN EAGLE U GHALXIE@ZA

4

Topotecan Eagle jintuza biex jikkura:
e  kancer ta¢-celluli z-zghar tal-pulmun li rega’ @mill-gdid wara l-kimoterapija
ru

e  kancer ta¢-Cervi¢i avanzat meta trattam irudiku jew radjuterapija mhumiex possibbli. F’dan
il-kaz, jintuza ma’ medi¢ina ohra jisamha latin.

2. QABEL MA TIEHU TOB(&\I EAGLE

_ Y
M’ghandekx tiré¢ievi Topog@ (ﬂagle:
jekk inti allergik ti minn sensittivita eccessiva) ghal topotecan jew sustanzi ohra ta’
din il-medi¢in ti fis-Sezzjoni 6.
’. Ghandek tieqaf tredda’ qabel ma tibda I-kura b’Topotecan Eagle

agle tigi aggustata.

Q Din il-medi¢ina mhijiex rakkomandata jekk ghandek problemi serji fil-kliewi;

D jekk ghandek problemi fil-fwied. Jista’ jkun hemm il-htiega li d-doza tieghek ta’ Topotecan
Eagle tigi aggustata.
Din il-medic¢ina mhijiex rakkomandata jekk ghandek problemi serji fil-fwied;

. jekk ghandek problemi fil-pulmun, jew jekk kellek problemi fil-pulmun qabel minhabba l-uzu
ta’ medi¢ini ohra jew minhabba radjazzjoni. Dan ghaliex hemm mil-probabbilta 1i jkollok
problemi serji fil-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun) meta tuza Topotecan Eagle;

. jekk ghandek tbengil jew emorragija mhux normali;

o jekk qgieghed thossok ma tiflahx hafna.
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Jekk xi wiehed minn dawn ta’ hawn fuq japplika ghalik (jew m’intix ¢ert), kellem lit-tabib jew lill-
infermier tieghek qabel ma tuza Topotecan Eagle.

Meta tuza medicini ohra

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk qgieghed tiechu jew hadt dan I-ahhar xi medi¢ini ohra, inkluz
medic¢ini ohra i inti ksibt minghajr ricetta u medi¢ini maghmula mill-hxejjex. Dan ghaliex Topotecan
Eagle jista’ jaffettwa l-mod ta’ kif jahdmu xi medicini ohra. Barra minn hekk xi medicini ohra jistghu
jaffettwaw il-mod ta’ kif jahdemTopotecan Eagle.

Tqala u treddigh

o Topotecan Eagle ma ghandux jintuza wagqt it-tqala, sakemm ma jkunx hemm bzonn ¢ar. Jekk \
inti tqila jew tahseb li int tqila, ghid lit-tabib tieghek minnufih. %

. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juza kontrac¢ezzjoni sabiex ma jinqabdux tqal wa m
kura. . ¢

o Irgiel li qeghdin jiehdu Topotecan Eagle li jixtiequ jsiru missier ghandhom jistaqs N b

taghhom ghal parir dwar l-ippjanar tal-familja.

o Treddax waqt li gieghda tuza Topotecan Eagle. E\Q

Sewqan u thaddim ta’ magni
Topotecan Eagle jista’ jgieghlek thossok ghajjien/a jew debboli. Jekk dan ‘ chiffssugx jew thaddimx

ghodda jew magni. 0
3. KIF GHANDEK TUZA TOPOTECAN EAGLE ®:

Id-doza li sejjer tinghata

Id-doza tieghek ta’ Topotecan Eagle sejra tiddependi ;\:qg

il-marda li qieghda tigi kkurata

id-dags tal-gisem tieghek (mkejjel f* ‘medri k i’ jew ‘m”)

ir-rizultati ta’ testijiet tad-demm qabel t il-kura

kemm gismek jirrispondi sew ghal«w a

Kancer tac-celloli zghar tal-pulm @
- Id-doza tas-soltu hija ta’ . tal-medi¢ina ghal kull metru kwadru tal-gisem tieghek.

- Tinghata darba kulju P@% jiem.
- Normalment dan ié—é@ ura jigi ripetut kull 3 gimghat.

%)

Kancer ta¢-cervici
- Id-doza tas—@ja ta’ 0.75 mg tal-medicina ghal kull metru kwadru tal-gisem tieghek.
- Tinghatxar"ti1 uljum ghal 3 ijiem.
- NormaRQeNedan i¢-¢iklu ta’ kura jigi ripetut kull 3 gimghat.

Fil-kaz @er ta¢-cervici Topotecan Eagle sejjer jintuza ma’ medi¢ina ohra msejha cisplatin. Ghal
aktar azzjoni dwar cisplatin, jekk joghgbok aqra I-Fuljett ta’ Taghrif tieghu.

erjenza tal-uzu ta’ Topotecan Eagle fit-tfal hija limitata. Dan ifisser li I-kura mhijiex
kkomandata.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ dan il-prodott, staqsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

Kif jigi ppreparat Topotecan Eagle

Topotecan Eagle jigi fornut bhala konéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni. Il-konéentrazzjoni ta’
topotecan hija oghla (3 mg/ml) minn ta’ prodotti ohra ta’ topotecan. Il-kon¢entrat ghandu jigi dilwit
gabel ma jinghata.
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Kif jinghata Topotecan Eagle

Normalment Topotecan Eagle jinghata minn tabib jew infermier:
- bhala dripp (infuzjoni) ghal madwar nofs siegha

- generalment go drieghek.

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medi¢ina ohra, Topotecan Eagle jista’ jikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd.

Il-probabbilta li dawn l-effetti sekondarji jsehhu, huwa kif gej: @'

— komuni hafna jaffetwaw lil aktar minn utent 1 minn kull 10

—  komuni jaffetwaw minn utent 1 sa 10 utenti minn kull 100 . $
— mhux komuni jaffetwaw minn utent 1 sa 10 utenti minn kull 1,000 \\

— rari jaffetwaw minn utent 1 sa 10 utenti minn kull 10,000

— mhux maghrufil-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbl

— rari hafha jaffetwaw anqas minn utent 1 minn kull 10,000 E\'O

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk tinnota xi effetti sekondarji serji 3 n li gejjin. Jista’

jkollok bzonn kura medika urgenti:

Effetti sekondarji serji ‘ %

*  Infezzjonijiet (komuni hafna) — minhabba li Topotecan Ea ' jnaqqaslek il-kapacita tieghek
li tiggieled I-infezzjonijiet.
Is-sinjali jinkludu: :
- deni N Q
- deterjorament f’daqqa tas-sahha generali tie
- ugigh fil-grizmejn jew sensazzjoni ta’ hisuq \ﬁtghaddi l-ilma
- ugigh sever fl-istonku, deni u possibbi dijarea (rarament bid-demm fiha) — dawn jistghu
jkunu sinjali ta” inflammazzjoni takdwgsraa (kolite newtropenika).
*  Infjammazzjoni tal-pulmun (rar&jali bhal:
—  diffikulta biex tichu n-nifs o Q
- soghla .
- deni. *
Ghandek probabbilta akbar duk problemi severi fil-pulmun (mard interstizjali tal-pulmun) jekk
diga ghandek problemi un jew kellek problemi fil-pulmun minhabba medié¢ina ohra jew
minhabba radj azzj?
Effetti seko ji olira jistghu jinkludu:
afna

- ok generalment dghajjef u ghajjien. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ tnaqqis fin-numru
¥-celloli homor tad-demm tieghek (anemija). F’xi kazijiet tista' tehtieg trasfuzjoni tad-

numru ta’ ¢elloli 1i jghaqqdu d-demm (plejtlits).
— ghadd abnormalment baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm (newtropenja) li jista’ jkun
akkumpanjat minn deni u sinjali ta’ infezzjoni (newtropenja bid-deni)
— tnaqqis fil-piz u telf ta’ aptit, thossok ghajjien jew dghajjef
thossok jew tkun ma tiflahx, dijarea, ugigh fl-istonku, stitikezza
infjammazzjoni u ul¢eri fil-halq, fil-grizmejn, fl-ilsien jew fil-hanek (mukozite)
— temperatura gholja tal-gisem (deni)
— infezzjonijiet
— telf'ta’ xaghar.

O demm
Q\ — .tbengil jew fsada mhux tas-soltu, xi drabi severi. Dan huwa kkawzat minn tnaqqis fin-
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Komuni
— reazzjonijiet allergici hfief (inkluz raxx)
— gilda safra (suffejra) ikkawzata minn problemi fil-fwied
— hakk (prurite)
— infezzjoni severa (sepsis)
— thossok ma tiflahx (telga).

— reazzjonijiet allergic¢i severi (anafilattici) i jikkawzaw nefha tax-xuftejn, tal-wic¢ jew tal-
ghongq li jwasslu ghal diffikulta serja biex tichu n-nifs, raxx jew urtikarja tal-gilda, xokk
anafilattiku (tnaqqis sever fil-pressjoni tad-demm, issir pallidu, agitazzjoni, polz dghajjef,
konoxxenza mnaqqsa)

— nefha f’daqqa tal-gilda u tal-mukoza (ez. il-grizmejn jew l-ilsien) ikkawzata minn zi ’
fluwidu (angjoedema) S

— raxx bil-hakk (jew urtikarja). O\\

Rari hafna
— Ugigh hafif u infjammazzjoni fis-sit tal-injezzjoni minhabba l-ammin@j oni ac¢c¢identali
tal-prodott medicinali fit-tessut tal-madwar (ekstravazjoni) ez. minw nixxija.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetty darji li mhumiex
imsemmija f’dan il-fuljett, jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ife é hek.

Jekk ged tircievi kura ghall-kancéer taé¢-¢ervici, jista’ jkollok sekondarji mill-medicina l-ohra
(cisplatin) 1i ser tinghata flimkien ma’ Topotecan Eagle. Q

4
S. KIF TAHZEN TOPOTECAN EAGLE @

L g
Zomm il-prodott fejn ma jintlahaqx u ma | W x mit-tfal.

Tuzax Topotecan Eagle wara d-data ta’ \\za li hemm fuq il-kartuna u fuq il-fjala wara JIS. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gu dak ix-xahar.
*

>
Tahzinx f’temperatura ’l fui m@oc.

Zomm il-fjala fil-kartun ra sabiex tilga’ mid-dawl.

Fjali wara li j infeth@l—ewwel darba

L-istabbilita kixgikaWtizika waqt li I-prodott ikun gieghed jintuza intweriet ghal 14-il gurnata

f temperatura%jn 1-20°C - 25°C meta jinhazen fil-kartuna ta’ barra biex jigi protett mid-dawl.
Minn pe mikrobijologika, ladarba jkun infetah, il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 14-
il gurna peratura ta’ 20°C - 25°C. It-tulijiet ta’ zmien u l-kundizzjonijiet 1-ohra waqt 1i I-prodott
ikun d jintuza huma r-responsabbilta tal-utent.

@&zi oni dilwita

inn perspettiva mikrobijologika, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax
immedjatament, it-tulijiet ta’ zmien ta’ hazna wagqt li tkun gieghda tintuza u I-kundizzjonijiet qabel ma
tintuza huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura
ta’ 20°C - 25°C u kundizzjonijiet ta’ dawl ambjentali

Tuzax Topotecan Eagle jekk tinnota xi partikuli vizibbli jew jekk is-soluzzjoni mhijiex ¢ara.

[l-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. It-tabib tieghek
ghandu jarmi medicini li m’ghankekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal protezzjoni tal-ambjent.
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6. AKTAR TAGHRIF
X’fih Topotecan Eagle

e [s-sustanza attiva hija topotecan.

e Kull ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 3 mg topotecan (bhala
hydrochloride).

e Kull fjala b’bosta dozi ta’ 5 ml fiha 15 mg ta’ topotecan.

e Is-sustanzi l-ohra huma: hydrochloric acid (E507) (ghall-aggustament tal-pH) u ilma ghal--
injezzjonijiet.

Id-Dehra ta’ Topotecan u l-kontenut tal-pakkett %

e Topotecan Eagle huwa likwidu ¢ar ta’ kulur isfar fl-orangjo fi fjala tal-hgieg ¢ar b’tapy,

butyl, b’sigill tal-aluminju u tapp blu li jinfetah b’daqqa ta’ saba’ u b’kullar mrkolar@ jala ta
kulur isfar.

e Topotecan Eagle jigi fornut f’pakketti li fihom fjala wahda. s\
Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur %
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq: ~\~

Eagle Laboratories Limited 0

The Clock House b

Station Approach @
Marlow, Bucks, SL7 INT aQ

Ir-Renju Unit

Manifattur: ﬁ
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIM¥
Unit 22, Quest Park ’\
Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4LT @

Ir-Renju Unit Q
Dan il-fuljett kien approv \@ f:

Informazzjoni dettaljata In il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea dwar

il-Medi¢ini http://w& Jeuropa.cu/.

\066{&
<
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L-informazzjoni li gejja hija mahsuba ghall-professjonisti medici jew tal-kura tas-sahha biss:
Istruzzjonijiet dwar kif ghandek tiddilwixxi, tahzen u tarmi Topotecan Eagle

Prekawzjonijiet generali
Il-kon¢entrazzjoni ta’ topotecan f"Topotecan Eagle hija differenti minn ta’ prodotti ohra ta’ topotecan
u ghandha tinghata attenzjoni biex jigi zgurat li ssir dilwizzjoni adatta sabiex tintlahaq id-doza

Ghandhom jigu adottati l-pro¢eduri normali ghal maniggar u rimi ta’ prodotti medicinali ta’ kontra t-

tumuri:

0 Il-haddiema jridu jigu mharrga kif jippreparaw il-prodott medicinali. %

0 Haddiema nisa li jkunu tqal m’ghandhomx jithallew jahdmu b’dan il-prodott il-medic¢inali

0 Il-haddiema li jkunu ged jippreparaw dan il-prodott medicinali ghandhom jilbsu ilbies, frptg¥iv li
jinkludi I-ilbies ta’ maskra, nuc¢cali biex ihares 1-ghajnejn u ngwanti.

0 L-affarijiet kollha li ntuzaw ghall-ghoti tal-medi¢ina jew ghat-tindif ta’ wara,
ingwant, ghandhom jitpoggew f’boroz specjali li wara jigu mahruqa b’temperat

0 Skart likwidu jista’ jigi mormi u ghandu jintefa hafna ilma fuqu.

0 Kuntatt accidentali mal-gilda jew mal-ghajnejn ghandu jigi trattat immed@

nt b’ammonti kbar

Istruzzjonijiet ghad-dilwizzjoni

ima é\\;\~

Il-konc¢entrazzjoni ghandha tigi nnotata jew inkella tista’ ss@ioia ec¢cessiva ta’ periklu ghall-
hajja.

\J
4
Il-konéentrat Topotecan Eagle huwa ta’ kulur isfar ¢ -ng u fih 3 mg/ml ta’ topotecan, li huwa
kon¢entrazzjoni oghla minn dik i tinstab fi prodotf{oWa ta’ topotecan ghall-infuzjoni go vina.

*
L-utent huwa mitlub jirrapporta kwalunkwse Zb&l\ﬁl—medikazzjoni.

It-tabelli ta’ dozagg li gejjin ghandhom@ aw bhala referenza:

SO\
&O
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Celloli z-Zghar tal-Pulmun

Ghad-doza Ghal doza mnaqqsa Ghal doza mnzzqusa
. rakkomandata ) '1.0 mg/m™'
Erja tas- ) '1.25 mg/m"’'
. '1.5 mg/m”’'
superficje 5 : . - - -
tal-sisem Volum ta’ | Doza totali Volum ta’ Doza totali | Volum ta’ | Doza totali
5 2 soluzzjoni (mg) soluzzjoni (mg) soluzzjoni (mg)
(m”) . .. .
mehtieg mehtieg mehtieg
(ml) (ml) (ml)
1 0.50 1.50 0.42 1.26 0.33 0.99
1.1 0.55 1.65 0.46 1.38 0.37 1.11
1.2 0.60 1.80 0.50 1.50 0.40 1.2%
< A
1.3 0.65 1.95 0.54 1.62 0.43 QXV
)
1.4 0.70 2.10 0.58 1.74 0.47 x@ﬁtl
1.5 0.75 2.25 0.63 1.89 0.50 - 1.50
1.6 0.80 2.40 0.67 2.01 0.% 1.59
1.7 0.85 2.55 0.71 2.13 ‘%7 1.71
1.8 0.90 2.70 0.75 2.25 XO‘ObO 1.80
1.9 0.95 2.85 0.79 2. 0.63 1.89
2 1.00 3.00 0.83 ) 0.67 2.01
&
2.1 1.05 3.15 088 & Q.M 0.70 2.10
= 4
2.2 1.10 3.30 0.9265 2.76 0.73 2.19
2.3 1.15 3.45 W 2.88 0.77 2.31
* hJ
2.4 1.20 3.60 bO 3.00 0.80 2.40
N\
25 1.25 375 (b 1.04 3.12 0.83 2.49

O

N
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Istruzzjonijiet ghat-Thejjija ghall-Ghoti Go Vina ghal Kanéer taé-Cerviéi

Ghad-doza rakkomandata Ghal doZza mnaqqsa Ghal doza mnaqqsa
Erja tas- '0.75 mg/m*' '0.60 mg/m*' '0.45 mg/m*'
superficje Volum ta’ Volum ta’
. .. . . . . .| Volum ta’ . .
tal-gisem soluzzjoni Doza totali soluzzjoni | Doza totali .. Doza totali
2 . . . . soluzzjoni
(m’) mehtieg (mg) mehtieg (mg) mehtieg (ml) (mg)
(ml) (ml) g
1 0.25 0.75 0.20 0.60 0.15 0.45
1.1 0.28 0.84 0.22 0.66 0.17 0.51
1.2 0.30 0.90 0.24 0.72 0.18 0.54
1.3 0.33 0.99 0.26 0.78 0.20 0.60
1.4 0.35 1.05 0.28 0.84 0.21 0%
1.5 0.38 1.14 0.30 0.90 0.23
1.6 0.40 1.20 0.32 0.96 0.24 P 72
1.7 0.43 1.29 0.34 1.02 0.2(%' 0.78
1.8 0.45 1.35 0.36 1.08 27 0.81
1.9 0.48 1.44 0.38 1.14 29 0.87
2 0.50 1.50 0.40 1.20 0.30 0.90
2.1 0.53 1.59 0.42 gb 0.32 0.96
AJ
2.2 0.55 1.65 0.44 N 2 0.33 0.99
2.3 0.58 1.74 0.46 ‘Q 738 0.35 1.05
2.4 0.60 1.80 .0‘45& 1.44 0.36 1.08
2.5 0.63 1.89 . 1.50 0.38 1.14

Hemm il-htiega li Topotecan Eagle jigi

soluzzjoni ghal injezzjoni jew bi g
tintlahaq koncentrazzjoni fingli

1t ulterjorment jew b’klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9 % w/v)

@‘@'

tecan ta’ bejn il-25 pg/ml u 1-50 pg/ml fis-soluzzjoni ghall-

W 50 mg/ml (5 % w/v) soluzzjoni ghal injezzjoni sabiex

infuzjoni ghall-pazjent. 1d- y0ni ghandha ssir taht kundizzjonijiet asettici stretti (ez. bank LAF).

Hazna tas-soluzzjoni d@a
Minn perspettiva mjpodyologika, is-soluzzjoni ghandha tintuza immedjatament. Jekk ma tintuzax

immedjatament, it-TWJjPet ta’ Zmien ta’ hazna waqt li tkun qieghda tintuza u I-kundizzjonijiet qabel ma
tintuza huma %onsabbilté tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha f’temperatura
ta’ 20°C o 20 kundizzjonijiet ta’ dawl ambjentali.
Fjali 1 jinfethu ghall-ewwel darba
- ita kimika u fizika wagqt li l-prodott ikun gieghed jintuza intweriet ghal 14-il gurnata
Q&peratura ta’ bejn 1-20°C - 25°C meta jinhazen fil-kartuna ta’ barra biex jigi protett mid-dawl.
inn perspettiva mikrobijologika, ladarba jkun infetah, il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 14-
il gurnata f’temperatura ta’ 20°C - 25°C. It-tulijiet ta’ zmien u l-kundizzjonijiet I-ohra waqt li I-prodott
ikun gieghed jintuza huma r-responsabbilta tal-utent.

Rimi
Topotecan Eagle 3 mg/1 ml huwa ghall-uzu ta’ darba biss. Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew
skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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