ANEXO | @.

RESUMO DAS CARACTERI’STI% MEDICAMENTO

‘@Q
xO
Q)Q
(0(0
O
O

@Q)



1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Actavis 1 mg de p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém 1 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).
Ap0ds reconstituicdo, 1 ml de concentrado contém 1 mg de topotecano.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis contém 0.52 mg (0.0225 mmol) de sédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6
Pé para concentrado para solucéo para perfusao. . <\/z

Liofilizado amarelo. \O&

4. INFORMAGCOES CLINICAS @

4.1 Indicages terapéuticas ?®Q

Topotecano, em monoterapia, esta indicado no tratarﬂ@bde doentes com recidiva do cancro do
pulmao de pequenas células (CPPC) para os quaigg\repeticao do tratamento com o regime de 12 linha
ndo é considerada apropriada (ver secgao 5. 1)

recorrente do colo do Utero apdés radi fa e para doentes com doenca de estadio IVB. Doentes com
exposicdo prévia a cisplatina requ intervalo livre de tratamento sustentado para justificar o
tratamento com a associacao (v 05.1).

Topotecano, em associagdo com cisplat?@é indicado no tratamento de doentes com carcinoma
m

4.2 Posologia e modo inistracao

A utilizacdo de top deve ser confinada a unidades especializadas na administragéo de
qmmloterapla e ser apenas administrada sob a supervisao de um médico experiente em

quimioterapi cgao 6.6).
Posologia

Quando utilizado em associagdo com cisplatina, 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
cisplatina deve ser consultado.

Antes da administracdo do primeiro ciclo terapéutico com topotecano, os doentes devem ter, como
valores base uma contagem de neutréfilos > 1,5 x 10%1, uma contagem plaquetéria > 100 x 10%1 e um
nivel de hemoglobina > 9 g/dl (se necessério, apos transfuséo).

Carcinoma do Pulmao de Pequenas Células

Dose inicial
A dose recomendada de topotecano ¢é de 1,5 mg/m? de area de superficie corporal/dia administrada por
perfuséo intravenosa durante 30 minutos diariamente, durante cinco dias consecutivos, com um



intervalo de trés semanas entre o inicio de cada ciclo terapéutico. Se o tratamento for bem tolerado,
pode continuar até progressdo da doenca (ver secgdes 4.8 e 5.1).

Doses subsequentes

Topotecano ndo devera ser novamente administrado a ndo ser que a contagem de neutrofilos

seja> 1 x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 101 e o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dI (se
necessario apés transfusdo).

A pratica usual em oncologia para o controlo da neutropénia é administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) ou reduzir a dose para manter a contagem de neutrofilos.

Se for escolhida a reducdo da dose para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos < 0,5 x 10%/1) durante sete ou mais dias, ou neutropenia grave associada a febre ou infec#o,
ou que tiveram o tratamento adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida de 0.25 mg/m*/dia
para 1,25 mg/m?/dia (ou reduzida posteriormente para 1,0 mg/m?/dia, se necessario).

As doses deverdo ser igualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo x 10°/1. Em
ensaios clinicos, o topotecano era suspenso se a dose tivesse sido reduzida para m?e se fosse
necessaria uma reducdo adicional da dose para controlar efeitos adversos. 0

Carcinoma do Colo do Utero \O&

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano é de 0,75 mg/m?%/dia adminis@a como uma perfusdo intravenosa
diaria de 30 minutos, nos dias 1, 2 e 3. A cisplatina é administiada®€omo uma perfuséo intravenosa no

dia 1, com uma dose de 50 mg/m2/d|a apos a administr opotecano. Este esquema terapéutico é
repetido a cada 21 dias, durante seis ciclos terapeutlc%%e doenca progressiva.

Doses subsequentes

Topotecano ndo deverda ser novamente admini$ @'a ndo ser que a contagem de neutréfilos seja
maior ou igual a 1,5 x 10%1 , a contagem pI quetdsia seja maior ou igual a 100 x 10%1 e o nivel de
hemoglobina seja maior ou igual 9 g/dI ssarlo apos transfusao).

rolo da neutropénia é administrar topotecano com outros
u reduzir a dose para manter a contagem de neutrofilos.

A pratica usual em oncologia para
medicamentos (por exemplo: G

Se for escolhida a reducéo
neutréfilos < 0,5 x 1Q°/
ou que tiveram o tr
0,60 mg/m%dia no
Se necessari

e para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de

te sete ou mais dias, ou neutropenia grave associada a febre ou infecdo,
adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida em 20 %, para

s terapéuticos subsequentes (ou reduzida posteriormente para 0,45 mg/m?/dia,

As doses o ser igualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10%/I.

Posologia em doentes com compromisso renal

Monoterapia (Carcinoma do Pulm&o de Pequenas Células)

N&o existem dados suficientes disponiveis para se recomendar uma dose em doentes com depuracéo
da creatinina <20 ml/min. Dados limitados indicam que a dose deve ser reduzida em doentes com
compromisso renal moderado. A dose de topotecano recomendada, em monoterapia, em doentes com
carcinoma do pulméo de pequenas células e com depuragédo da creatinina entre 20 e 39 ml/min é de
0,75 mg/mzldia durante cinco dias consecutivos.

Terapéutica de associacio (Carcinoma do Colo do Utero)

Nos estudos clinicos com topotecano em associacdo com cisplatina, para o tratamento de cancro do
colo do Utero, a terapéutica apenas foi iniciada em doentes com creatinina sérica menor ou igual a
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1,5 mg/dl. Se, durante a terapéutica de associagao topotecano/cisplatina, os valores de creatinina sérica
excederem 1,5 mg/dl, é recomendado que seja consultado o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento para mais informac6es sobre a reducdo de dose/continuacdo de cisplatina.

Se a cisplatina for interrompida, ndo existem dados suficientes, relativamente a continuagdo de
topotecano em monoterapia, em doentes com cancro do colo do Utero.

Populacdo pediatrica

A experiéncia em criancas é limitada, por isso ndo pode ser dada nenhuma recomendacéo para o
tratamento de doentes pediatricos com Topotecano Actavis (ver seccdes 5.1 e 5.2).

Modo de administracdo

O topotecano tem que ser reconstituido e posteriormente diluido antes de administrado (veL seccdo
6.5). O

PrecaucGes a serem tomadas antes de manusear ou administrar o medicamento Q

A reconstituicdo e diluicdo do medicamento deve ser realizada por pessoal trei preparagdo
deve ser realizada numa éarea designada sob condi¢6es asséticas. Q

Devem ser usadas luvas descartaveis de protecdao adequadas, éculos d Q , avental e mascara.
Devem ser tomadas precauc@es para evitar que o medicamento entre Imente em contato com
o0s olhos. Em caso de contato com os olhos, lave com grandes quantigades de d4gua. Em seguida,
procurar uma avaliacdo médica por um clinico. Em caso de cont m a pele, lave a area afetada
com uma grande quantidade de dgua. Lave sempre as mdos dagois‘de retirar as luvas. Ver sec¢do 6.6.

Funcionérias gravidas ndo devem manusear a prepar@téxica.

43  Contraindicages . ‘®

Topotecano esta contraindicado em doentes-aue:

- tém histdria clinica de reaces gr hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um
dos excipientes mencionados 06.1.

- estdo a amamentar (ver seccioyte)

- ja tém depressao grave d a Gssea antes do inicio do primeiro ciclo de tratamento,

evidenciada por valore e"da contagem de neutréfilos < 1,5 x 10%/I e/ou uma contagem
plaquetaria < 100 x

L 4
4.4 Adverténcia &augﬁes especiais de utilizacéo

A toxicidad e@)légica esta relacionada com a dose e 0 hemograma completo, incluindo plaquetas,
devera se rizado com regularidade (ver secgdo 4.2).

Tal como com outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar mielossupressdo grave. Foi
notificada mielossupressdo que conduziu a sepsis e morte devida a sepsis em doentes tratados com
topotecano (ver secgéo 4.8).

A neutropenia induzida pelo topotecano pode causar colite neutropenica. Foram notificados casos
fatais devidos a colite neutropenica nos ensaios clinicos com topotecano. Deve ser considerada a
possibilidade de colite neutropenica nos doentes que apresentem febre, neutropenia e um padréo
compativel de dor abdominal.

O topotecano tem sido associado a notificacdes de doenca pulmonar intersticial (DPI), algumas das
quais fatais (ver sec¢do 4.8). Os fatores de risco subjacentes incluem-se historia de DPI, fibrose
pulmonar, cancro do pulmao, exposic¢do toracica a radiacdo e o0 uso de medicamentos pneumotoxicos
e/ou fatores de crescimento de colonias. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas



pulmonares indicativos de DPI (por exemplo: tosse, febre, dispneia e/ou hipoxia), e o topotecano deve
ser interrompido se for confirmado um novo diagnéstico de DPI.

Topotecano em monoterapia e topotecano em associacdo com cisplatina sdo frequentemente
associados a trombocitopenia clinicamente relevante. Quando se prescreve topotecano este facto deve
ser tido em consideracao, por exemplo em casos onde 0s doentes com risco aumentado de hemorragias
tumorais sdo considerados para a terapéutica.

Como previsto, doentes com baixa capacidade de desempenho (PS>1) tém uma menor taxa de
resposta e uma maior incidéncia de complicacdes tais como febre, infecdo e sepsis (ver seccio 4.8). E
importante a correta avaliacdo da capacidade de desempenho na altura da administracdo da
terapéutica, para assegurar que os doentes ndo regrediram para capacidade de desempenho 3.

A experiéncia de utilizacdo do topotecano em doentes com compromisso grave da fungdo renal
(depuracdo da creatinina < 20 ml/min) ou com compromisso grave da funcdo hepatica (bilicrubina
sérica > 10 mg/dl) devido a cirrose, € insuficiente. Ndo se recomenda a utilizacdo de t no neste
grupo de doentes.

A um pequeno ntmero de doentes com compromisso hepatico (bilirrubina séri e 1,5e 10 mg/dl)
foi-Ihes administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m? durante cinco dia& €s em trés semanas.
Observou-se uma reducdo na depuracdo do topotecano. Contudo ndo xi@ ados disponiveis
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de doentes. 3\'

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) pérAyesco, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

O
45 Intera¢Ges medicamentosas e outras formas @a@éo
N&o foram efetuados estudos de interacdo farrpa@ét ca in vivo no ser humano.
O topotecano ndo inibe as enzimas P 450 h a%(ver seccdo 5.2). Num estudo populacional, a
administracdo intravenosa concomitanta@nissetrom, ondansetrom, morfina ou corticosteroides
nédo pareceu ter um efeito significativ(\ macocinética do topotecano total (formas ativa e inativa).
Quando topotecano é associado

dose de cada um dos medica
topotecano é administrado

S compostos quimioterapicos pode ser necessaria a reducdo da
, de forma a aumentar a tolerabilidade. Contudo, quando o
sociagdo com compostos contendo platina, existe uma interagdo
sequéncia-dependentg , dependendo se o composto de platina é administrado no dia 1 ou 5 do
regime terapéutico 0g ecano. Se a toma de cisplatina ou carboplatina for realizada no dia 1 do
regime terapéutic de ppotecano, devem ser prescritas doses mais baixas de cada um dos compostos
de forma a a @ a tolerabilidade, comparativamente as doses que podem ser administradas se
qualquer @scompostos de platina for administrado no dia 5 do mesmo regime terapéutico.

Quando topotecano (0,75 mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos) e cisplatina (60 mg/m?/dia no dia 1)
foram administrados em 13 doentes com cancro do ovario, foi verificado um pequeno aumento na
AUC (12 %, n = 9) e na Cmax (23%, n = 11) no dia 5. Este aumento é improvavel que tenha alguma
relevancia clinica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Contracecdo masculina e feminina

Tal como com toda a quimioterapia citotdxica, deverdo ser aconselhados métodos contracetivos
eficazes quando um dos parceiros é tratado com topotecano.

Mulheres com potencial para engravidar
O topotecano demonstrou em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e malformacdes (ver
seccdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar danos fetais e por
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isso mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com
topotecano.

Gravidez
Caso o topotecano seja utilizado durante a gravidez, ou caso a doente fique gravida durante a
terapéutica com topotecano, a doente deve ser advertida dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacdo
O topotecano esta contraindicado durante o aleitamento (ver sec¢do 4.3). Embora ndo se saiba se o

topotecano é excretado no leite materno humano, a amamentacdo deve ser interrompida no inicio da
terapéutica.

Fertilidade

N&o foram observados efeitos na fertilidade de machos ou fémeas nos estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos (ver seccdo 5.3). Contudo, tal como outros medicamentos CitotoXic0s,0
topotecano é genotdxico e ndo podem ser excluidos efeitos sobre a fertilidade, incluin @ertilidade
masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas o<\/a

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar &inas. No entanto,

deverd ter-se 0 maximo cuidado durante a condugéo ou utilizagéo de as se persistir fadiga ou
astenia.
4.8 Efeitos indesejaveis Z
| RO,
Resumo do perfil de sequranca @*

Nos estudos clinicos para estabelecimento da do n$vendo 523 doentes com recidiva do cancro do
ovario e 631 doentes com recidiva do cancro di do de pequenas células, verificou-se que a
toxicidade dose-limitante de topotecano emsqondierapia era de natureza hematoldgica. A toxicidade
era previsivel e reversivel. Ndo se obsery{minais de toxicidade hematol6gica ou ndo hematoldgica

cumulativa. Q

O perfil de efeitos adversos de no, quando administrado em associagdo com cisplatina, nos
ensaios clinicos do cancro d o Utero, € consistente com o observado com topotecano em
monoterapia. A toxicidad toldgica total é mais baixa em doentes tratados com topotecano em
associacao com cisplati parativamente com topotecano em monoterapia, mas é mais elevada do
gue com cisplatina

com cisplgti ntudo, estes eventos adversos foram verificados com cisplatina em monoterapia, ndo
sendo atribO¥y€is ao topotecano. Para uma lista completa de eventos adversos associados a utilizag&o
da cisplatina, recomenda-se a consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento da mesma.

Foram verifi§d®/entos adversos adicionais, quando topotecano foi administrado em associacdo

Os dados de seguranca, para topotecano em monoterapia, sdo apresentados seguidamente.

Listagem das reacdes adversas

As reacBes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgaos e frequéncia absoluta
(todos os efeitos notificados). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10000), incluindo comunicacdes isoladas e desconhecidas (ndo podem ser calculadas
a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



InfecOes e infestacdes

Muito frequentes: infecéo

Frequentes: sepsis
2 Foram notificadas mortes devido a sepsis em doentes
tratados com topotecano (ver seccéo 4.4)

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: neutropenia febril
neutropenia (ver Doencas Gastrointestinais abaixo)
trombocitopenia

anemia

leucopenia
Frequentes: pancitopénia .
Desconhecidos: hemorragia grave (associada a trombocitopénia)

A o

Doencas do sistema imunitério *
Frequentes: reacéo de hipersensibilidade incluindo erupcéo cut”n%.\
Raros: reacdo anafilatica 0

angioedema

urticaria @
Doencas do metabolismo e da nutricdo ?fxo

Muito frequentes: [ anorexia (que pode ser grave) s/~ &

Doencas respiratorias, toracicas e do mediasting

Raros: | doenca pulmonar inter8tiCiéltpor vezes fatal)
Doencas Gastrointestinais XO
Muito frequentes: nauseas, vémi@arreia (que podem ser graves)
obstipagdo @
dor abd

muco@

. m tificada a ocorréncia de colite neutropenica, incluindo
\ e neutropenica fatal, como complicacdo da neutropenia
_\_Nnduzida pelo topotecano (ver sec¢do 4.4).

Afeches gres
Frequentes: | hiperbilirrubinemia.

Afecdes dos tecidos subcutaneos e da pele

Muito frequentes: alopécia

Frequentes: prurido

InfecOes e infestacdes

Muito frequentes: infecéo

Frequentes: sepsis’
2 Foram notificadas mortes devido a sepsis em doentes
tratados com topotecano (ver sec¢do 4.4)




Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo

Muito frequentes : pirexia
astenia
fadiga

Frequentes: mal-estar

Muito Raros: extravasao®

3Casos de extravasdo tém sido muito raramente notificados.
As reacdes tém sido ligeiras e, de modo geral, ndo
necessitaram de terapéutica especifica.

A incidéncia das reagdes adversas acima listadas tem o potencial de ocorrer com maior frequéncia em
doentes que tém um mau performance status (ver secgéo 4.4).

As frequéncias associadas com efeitos adversos hematoldgicos e ndo-hematoldgicos, listadas,
representam os efeitos adversos considerados relacionados/possivelmente relacion a
terapéutica de topotecano.

Descrigdo das reacOes adversas selecionadas K\

Hematol6gicos
Neutropenia: Grave (contagem de neutréfilos < 0,5 x 109/1) obser?@rante 0 1° ciclo em 55 % dos

doentes, com duracdo > sete dias em 20 % e globalmente em 77 doentes (39 % dos ciclos).
Neutropenia grave associada a febre ou infecdo ocorreu em @(j 0s doentes durante o 1° ciclo e
globalmente em 23% dos doentes (6 % dos ciclos). O t io até ao inicio da neutropenia grave
foi de nove dias e a duracdo média foi de sete dias. A enia grave persistiu para além de

sete dias, globalmente, em 11 % dos ciclos. De entre os doentes tratados nos estudos clinicos
(incluindo quer os com neutropenia grave quef aggales que ndo desenvolveram uma neutropenia
grave), 11 % (4 % dos ciclos) desenvolveram f 26 % (9% dos ciclos) desenvolveram infecéo.
Além disso, 5 % de todos os doentes trata 1 9%9dos ciclos) desenvolveram septicemia (ver

seccdo 4.4). \'

Trombocitopenia: Grave (contager@uetéria inferior a 25 x 10%1) em 25 % dos doentes (8 % dos
ciclos); moderada (contagem pl ia entre 25,0 e 50,0 x 10%/1) em 25 % dos doentes (15 % dos
ciclos). O tempo médio para &mento de trombocitopenia grave foi no Dia 15 e a duracdo média
foi de cinco dias. Foram a tradas transfusdes de plaquetas em 4 % dos ciclos. Notificacdes de
sequelas significativas gssogiadas a trombocitopenia, incluindo casos de morte devido a hemorragia
tumoral, foram pou N entes.

Anemia: Mo @)& grave (Hb < 8,0 g/dl) em 37 % dos doentes (14 % dos ciclos). Foram
administr sfusBes de eritrécitos em 52 % dos doentes (21 % dos ciclos).

N&o Hematolbgicos

Os efeitos ndo hematol6gicos frequentemente notificados foram de natureza gastrointestinal tais como
nauseas (52 %), vomitos (32 %) e diarreia (18 %), obstipacdo (9 %) e mucosite (14 %). A incidéncia
de nduseas, vomitos, diarreia e mucosite graves (grau 3 ou 4) foi de 4, 3, 2 e 1%, respetivamente.

Foram também notificadas dores abdominais ligeiras em 4% dos doentes.

Observou-se fadiga em aproximadamente 25 % e astenia em 16 % dos doentes a fazerem topotecano.
A incidéncia de fadiga e astenia graves (grau 3 ou 4) foi de 3 e de 3%, respetivamente.

Observou-se alopecia total ou marcada em 30 % dos doentes e alopecia parcial em 15 % dos doentes.



Outros efeitos graves que ocorreram em doentes, registados como relacionados ou possivelmente
relacionados com o tratamento com topotecano, foram anorexia (12 %), mal-estar (3 %) e
hiperbilirrubinemia (1 %).

As reaces de hipersensibilidade incluindo rash, urticaria, edema angioneurético, e rea¢des anafilaticas
foram notificadas raramente. Nos ensaios clinicos, foi relatado rash em 4 % dos doentes e prurido em
1,5 %.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem em doentes tratados com topotecano intr
vezes a dose recomendada) e com topotecano em capsulas (até 5 vezes a dose re
e sintomas observados em caso de sobredosagem foram consistentes com os entos
indesejaveis conhecidos associados com topotecano (ver seccdo 4.8) As pr| complicacgdes de
uma sobredosagem sdo a supressao da medula éssea e mucosite. Alé d| ram notificadas
enzimas hepaticas elevadas na sobredosagem por topotecano intrave

ada). Os sinais

N&o existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem co ecano. Para uma gestdo
adicional deve atuar-se como clinicamente indicado ou de a as recomendacdes do centro de
intoxicacgdes nacional, caso disponivel. 3@

<

5. PROPRIEDADES FARMACOLOG I’C%

5.1 Propriedades farmacodindmicas O\
Grupo farmacoterapéutico: Outros ag@!ntineoplésicos, codigo ATC: LOIX-XI7.

z’envolve a inibicdo da topoisomerase-I, uma enzima

ao do ADN porque alivia a tensdo de torsdo introduzida a frente do
garfo de replicacdo em m to. O topotecano inibe a topoisomerase-I estabilizando o complexo
covalente da en2|mapo eia clivada do ADN que é um intermediario do mecanismo catalitico. A
consequéncia celul - o) |gao da topoisomerase-1 pelo topotecano é a indugdo de proteinas
associadas a que cadeia simples do ADN.

A atividade antitumoral do top
intimamente envolvida na re

Recidiva

Um ensaio co de fase Il (estudo 478) comparou topotecano oral mais Melhores Cuidados de
Suporte (BSC) (n = 71) com BSC isolado (n = 70) em doentes que tiveram recidiva apds terapéutica
de 12 linha (tempo médio de progressao [TMP] a partir da terapéutica de 12 linha: 84 dias para
topotecano oral + CAS, 90 dias para BSC) e para 0s quais o0 tratamento com quimioterapia intravenosa
ndo foi considerado apropriado. O grupo do BSC mais topotecano oral teve uma melhoria
estatisticamente significativa na sobrevivéncia global comparativamente ao grupo com apenas BSC
(Log-rank p = 0,0104). O risco relativo ndo ajustado para o grupo de topotecano oral mais BSC,
relativamente ao grupo de apenas BSC foi 0,64 (IC 95 %: 0,45, 0,90). A sobrevivéncia média para
doentes tratados com topotecano + CAS foi de 25.9 semanas (IC 95 % 18,3, 31,6) comparativamente a
13.9 semanas (IC 95% 11,1, 18,6) para doentes a receber BSC isolado (p = 0,0104).

As auto-notificacdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avalia¢do sem oculta¢do
demonstraram uma tendéncia consistente para o beneficio dos sintomas com topotecano oral + BSC.



Foram realizados um estudo de Fase 2 (Estudo 065) e um estudo de Fase 3 (Estudo 396) para avaliar a
eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes que apresentaram recidiva = 90
dias apds conclusdo de um regime prévio de quimioterapia (ver Tabela 1). O topotecano oral e
intravenoso foi associado a tratamento paliativo sintomatico similar em doentes com recidiva do
CPPC sensivel, nas auto-notificagdes dos doentes conforme avaliagdo em escala de sintomas sem
ocultacdo em cada um destes estudos.

Tabela 1. Resumo da sobrevivéncia, taxa de resposta, e tempo até progressao em doentes com
CPPC tratados com Topotecano oral ou Topotecano intravenoso

Estudo 065 Estudo 396
Topotecano Topotecano Topotecano Topotecano
oral intravenoso oral intravenoso
(N =52) (N =54) (N = 153) (N =151)
Sobrevivéncia média 323 25.1 33.0 O 35.0
(semanas)
(95 % CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4/N~ (31.0,37.1)
Risco relativo (IC 95 %) 0.88 (0.59, 1.31) . B8w.7, 1.11)
Taxa de resposta (%) 23.1 14.8 & 21.9
(95 % CI) (11.6, 34.5) (5.3, 24.3) AM 4) (15.3, 28.5)
Diferenca na taxa de 8.3 (-6.6, 23.1) \\'J -3.6 (-12.6, 5.5)
resposta (1C 95 %)
Tempo médio até 14.9 13.1 (a,. 11.9 14.6
progressao (semanas)
(IC 95 %) (8.3, 21.3) (122 (9.7, 14.1) (13.3, 18.9)
Risco relativo (1C95 %) 0.90 (0.60, 1 5- 1.21 (0.96, 1.53)

N =nUmero total de doentes tratados.
IC = Intervalo de confianca. ‘@

omparou topotecano IV com ciclofosfamida,
com recidiva do CPPC sensivel, as taxas de resposta
rativamente a 18.3 % para o grupo CAV. O tempo médio
upos (13.3 semanas e 12.3 semanas, respetivamente). A
s foi de 25.0 e 24.7 semanas, respetivamente. A taxa de risco
V comparativamente a CAV foi de 1.04 (IC 95 % 0.78 — 1.40).

Noutro ensaio clinico aleatorizado de fase
doxorrubicina e vincristina (CAV) em w
globais foram 24.3 % para topotecan
de progressao foi semelhante nos
sobrevivéncia média para o0s d
para a sobrevivéncia de topot

A taxa de resposta aq t
[n = 480] para doe
sobrevivéncia m

no no programa conjunto do cancro do pulmé&o de pequenas células
recidiva de doenca sensivel a terapéutica de 1? linha, foi de 20,2%. A
de 30.3 semanas (IC 95% 27.6, 33.4).

Ataxad ao topotecano na populacéo de doentes com CPPC refratario (aqueles que ndo
respondem apéutica de 12 linha) foi de 4,0%.

Carcinoma do Colo do Utero

Num ensaio clinico aleatorizado, comparativo de fase 11, conduzido pelo Gynaecological Oncology
Group (GOG 0179), topotecano adicionado a cisplatina (n = 147) foi comparado com cisplatina
isolada (n = 146), para o tratamento do carcinoma do colo do Utero persistente, confirmado
histologicamente, recorrente ou de Fase VB, onde o tratamento com cirurgia e/ou radioterapia ndo foi
considerado apropriado. Topotecano adicionado a cisplatina teve um beneficio estatisticamente
significativo na sobrevida global, em relacdo a cisplatina em monoterapia, apos ajuste para analises
interina (Log-rank p = 0,033).

Tabela 2 Resultados do Estudo GOG-0179

Populacéo com intencdo de tratar (ITT)

Cisplatina 50 mg/m* d.1 Cisplatina 50 mg/m* d.1 +
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21 d. Topotecano 0,75 mg/ m* dx3
g21
Sobrevida (meses) (n = 146) (n=147)
Meédia (1.C. 95 %) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4(7.9,11.9)
Taxa de risco (1.C. 95 %) 0.76 (0.59-0.98)
Log-rank valor p 0i033
Doentes sem quimioterapia prévia com cisplatina
Cisplatina Topotecano/Cisplatina
Sobrevida (meses) (n =46) (n=44)
Meédia (1.C. 95 %) 8.8 (6.4, 11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Taxa de risco (1.C. 95 %) 0.51 (0.31, 0.82)
Doentes com quimioterapia prévia com cisplatina
Cisplatina Topotecano/Cigol
Sobrevida (meses) (n=72) (n=69
Meédia (1.C. 95 %) 5.9 (4.7,8.8) 7.9 (5.%
Taxa de risco (1.C. 95 %) 0.85(0.59,1.21) 3

&

i cisplatina, a

» 95 %: 2,6; 6,1) contra os
de 1,15 (0,59; 2,23). Nos

braco topotecano mais
.C. 95 %: 4,9; 9,5) no braco

Nos doentes (n = 39) com recorréncia até 180 dias apds quimioradiotera
sobrevida média no braco com topotecano mais cisplatina foi 4,6 mes
4,5 meses (1.C. 95 %: 2,9; 9,6) no braco cisplatina, com uma taxa deri
doentes com recorréncia apos 180 dias (n = 102), a sobrevida me
cisplatina foi 9,9 meses (I.C. 95 %: 7,0; 12,6) contra os 6,3 meses
cisplatina, com uma taxa de risco de 0,75 (0,49; 1,16). » 6

O

Populagdo pediatrica Q
Topotecano também foi avaliado na populagao %rl , contudo, os dados de eficacia e seguranca

disponiveis sdo limitados. ¢

Num estudo aberto envolvendo criangazs@o& escaldo etério: criangas até aos 16 anos de idade)
I

com tumores sélidos recorrentes ou pr, vos, topotecano foi administrado numa dose inicial de
2,0 mg/mz, como perfusdo de 30 mj s durante cinco dias, repetido a cada 3 semanas com uma
duracéo de tratamento até 1 ano dendo da resposta a terapéutica. Os tumores incluidos foram:

Sarcoma de Ewing/tumor ne tddérmico primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma e
rabdomiosarcoma. A ativi% titumoral foi primariamente demonstrada em doentes com
neuroblastoma. A toxici e topotecano em doentes pediatricos com tumores sélidos, recorrentes
ou refratarios, foi seq® e ao histologicamente observado nos doentes adultos. Neste estudo, 46
doentes (43 %) rec G-CSF durante 192 (42,1 %) ciclos; 65 doentes (60 %) receberam
transfusGes da s e (“Packed red blood cells”) e 50 doentes (46%) receberam plaquetas durante
139 e 159cic ,5 % e 34,9 %) respetivamente. Baseado na toxicidade dose-limitante da
mielossup , a dose maxima tolerada (DMT) foi estabelecida a 2,0 mg/m?dia com G-CSF e

1.4 mg/mzldia sem G-CSF, num estudo farmacocinético em doentes pediatricos com tumores solidos
refratarios (ver secgdo 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administragdo intravenosa de topotecano em doses de 0,5 a 1,5 mg/m” numa perfusdo diaria de
30 minutos durante cinco dias, o topotecano demonstrou ter uma depuracgao plasmatica elevada de

62 I/h (SD 22), correspondendo a aproximadamente dois tergos do fluxo sanguineo hepético. O
topotecano também teve um volume de distribuicdo elevado, de cerca de 132 I, (SD 57) e um tempo de
semi-vida relativamente curto de 2 a 3 horas. A comparagdo dos parametros farmacocinéticos nao
sugeriu nenhuma alteracdo na farmacocinética durante os 5 dias de administracdo. A area sob a curva
aumentou aproximadamente em propor¢do com o aumento da dose. Existe pouca ou nenhuma
acumulacédo de topotecano com a dose diéria repetida e ndo existe evidéncia de alteragdo na
farmacocinética apos doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicam que a ligagdo do topotecano as
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proteinas plasmaéticas é baixa (35 %) e a distribuicdo entre as células sanguineas e o plasma foi
bastante homogénea.

A eliminacdo do topotecano foi apenas parcialmente investigada no homem. A via principal de
depuracédo do topotecano foi por hidrélise do anel da lactona para formar o anel aberto carboxilato.

O metabolismo contribui para menos de 10 % da eliminacdo de topotecano. Um metabolito
N-desmetil, que foi demonstrado, num ensaio celular, ter uma atividade semelhante ou inferior que o
composto de origem, foi encontrado na urina, plasma e fezes. O racio médio de metabolito:AUC
composto de origem foi inferior a 10% para topotecano total e topotecano lactona. Um metabolito,
O-glucuronidacao, do topotecano e topotecano N-desmetil foram identificados na urina.

A recuperacéo global dos produtos de eliminagéo relacionados com o medicamento, apés 5 dias de
doses diarias de topotecano foi de 71 a 76 % da dose 1V administrada. Aproximadamente, 51% foi
excretado como topotecano total e 3 % foi excretado como topotecano N-desmetil, na uripa, A
eliminacdo fecal de topotecano total foi de 18 %, enquanto que a eliminacéo fecal de tQp @ ano
N-desmetil foi de 1,7 %. No geral, o metabolito N-desmetil teve um contributo médidideymenos de

7 % (intervalo de 4-9 %), do total dos produtos de eliminacéo relacionados com camento,
detetados na urina e fezes. A quantidade de topotecano-O-glucuronido e N-desnpti
topotecano-O-glucuronido na urina era inferior a 2,0 %. K

Dados in vitro utilizando microssomas hepéaticos humanos indicaram ¢do de pequenas
quantidades de topotecano N-desmetilado. In vitro, topotecano ndo ¥ibju as enzimas P450 humanas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYPZ2E, ou CYP4A, nem inibiu as
enzimas citosélicas humanas di-hidropirimidina ou xantina-gxidast.

P

Quando administrado em associa¢do com cisplatina (Ci
depuracdo de topotecano foi reduzida no dia 5, em ¢
comparativamente a 21,3 I/h/m?[n = 9]) (ver s’ec%.

a no dia 1, topotecano nos dias 1 a 5), a
acdo com o dia 1 (19,1 L/h/m?

A depuracgdo plasmética em doentes com ¢ %isso hepatico (bilirrubina sérica entre 1,5 e

10 mg/dl) diminuiu para cerca de 67 % ﬁ comparada com um grupo controlo de doentes. A
semi-vida do topotecano aumentou erﬁ&e de 30 %, mas ndo se observou nenhuma alteragdo nitida
no volume de distribuicdo. A depu plasmaética do topotecano total (formas ativa e inativa) em
doentes com compromisso hepagigtidiminuiu apenas em cerca de 10 % quando comparada com o

grupo controlo de doentes.

Num estudo populacional, varios fatores incluindo a idade, peso e ascite ndo tiveram efeito
significativo sobre a depuracdo do topotecano total (formas ativa e inativa).

Pediatria

A farmacocinética de topotecano, quando administrado como uma perfusdo de 30- minutos durante

5 dias foi avaliada em dois estudos. Um dos estudos incluiu um intervalo de dose entre 1,4 mg/m*e
2,4 mg/m?em criancas (dos 2 anos 12 anos, n = 18), adolescentes (dos 12 aos 16 anos, n = 9) e jovens
adultos (dos 16 aos 21 anos, n = 9) com tumores sélidos refratarios. O segundo estudo incluiu um
intervalo de dose entre 2,0 mg/m?e 5,2 mg/m?em criancas (n = 8), adolescentes (n = 3) e jovens
adultos (n = 3) com leucemia. Nestes estudos, ndo existiram diferencas aparentes entre a
farmacocinética de topotecano em criangas, adolescentes e jovens adultos com tumores sélidos ou
leucemia, contudo, os dados obtidos sdo demasiado limitados para se obter conclusdes definitivas.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Resultante do seu mecanismo de acéo, o topotecano é genotdxico para as células de mamiferos
(células de linfoma do ratinho e linfocitos humanos) in vitro e para as células da medula dssea do
ratinho in vivo. O topotecano também mostrou provocar letalidade embriofetal quando administrado a
ratos e coelhos.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva com topotecano em ratos nao ocorreram efeitos na fertilidade
do macho ou da fémea; contudo, foi observado nas fémeas uma superovulacdo e um aumento ligeiro
na perda de pré-implantacdes.

N&o foi determinado o potencial carcinogénico do topotecano.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes 6
Manitol (E421) »(\/a

Acido tartarico (E334) K
Hidréxido de sédio O
Acido cloridrico (E507) \

6.2 Incompatibilidades @

Este medicamento néo deve ser misturado com outros %@ntos exceto 0s mencionados na

secGéo 6.6.
R

6.3 Prazo de validade . @

Frascos para injetaveis: \

3 anos. \

Solucgdes reconstituidas e diluidas Q
A estabilidade fisica e quimica entrado foi demonstrada durante 24 horas a 25 + 2°C, em
condic¢Bes normais de lumin e'e 24 horas a 2 a 8°C, protegido da luz.

A estabilidade fisicae ol da solucdo obtida apés diluicdo do concentrado em solucdo injetavel
de cloreto de sédio (0,9 %) ou em solucdo de glucose 50 mg/ml (5 %) para perfusdo foi
demonstrada par s a 25+ 2°C, em condi¢bes de luminosidade normais. Os concentrados
testados fora @zenados a 25 * 2 °C durante 12 horas e 24 horas respetivamente, e depois diluidos.
Do ponto ta microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢fes de armazenamento antes da utilizacdo séo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem, de uma forma geral, exceder 24 horas a 2 a 8 °C, a ndo ser
gue a reconstituicdo/diluicéo tenha ocorrido sob condicGes asséticas controladas e validadas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicdes de conservagdo do medicamento reconstituido e diluido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
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Frasco para injetaveis de vidro incolor Tipo I (5 ml), com tampa cinzenta de borracha butilica, e selo
de aluminio com cépsula de plastico com patilha de abertura, contendo 1 mg de topotecano. Cada
frasco para injectaveis estd envolvido numa capa protetora.

Topotecano Actavis esta disponivel em caixas de 1 frasco e 5 frascos para injetaveis. E possivel que
ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os frascos para injetaveis de 1 mg de Topotecano Actavis devem ser reconstituidos com 1.1 ml de
agua para injetaveis. Uma vez que Topotecano Actavis contém uma sobrecarga de enchimento de
10 %, o concentrado limpido é de cor amarelo pélido e fornece 1 mg de topotecano por ml. E
necessaria uma diluicdo adicional do volume apropriado da solugdo reconstituida com uma solugéo
injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) ou com uma solugdo de glucose 50 mg/ml (5 %) para
perfusdo, para que se obtenha uma concentracdo final entre 25 e 50 micrograma/ml.

Deveréo ser adotados os procedimentos normais de manipulagéo e eliminacéo correta@

medicamentos anticancerosos, nomeadamente:

1. A reconstituicdo e a diluicdo do medicamento devem ser realizadas por gegsodl treinado.

2 A preparagdo deve ser realizada numa area designada para o efeito e dicOes asseéticas.

3. Devem ser utilizados materiais de prote¢do adequados como lu asértéveis, oculos, avental
e méscara

4 Devem ser tomadas precaucdes no sentido de evitar o contacte adidental do medicamento com
0s olhos. No caso de contacto com os olhos, lavar com gr%quantidade de agua. De seguida,
procurar um médico para realizar uma avaliaco.

5. No caso de contacto com a pele, lavar imediatam @aa afetada com bastante agua. Lavar
sempre as maos apos retirar as luvas.

6.  Astécnicas gravidas ndo devem trabalhar com racOes citotoxicas.

Devem ser tomadas precaucdes adequada§ inaqéo dos materiais (seringas, agulhas, etc.)

usadas para reconstituir e/ou diluir medl 0s citotdxicos. Qualquer por¢do ndo utilizada ou

material de desperdicio devem ser e Q%gs de acordo com os requisitos locais. Todos 0s

artigos utilizados na administra(;a\\’n peza, incluindo luvas, deverdo ser colocados em sacos

de desperdicios de alto risco p eracdo a alta temperatura. Os desperdicios liquidos

deverdo ser descartados co es quantidades de agua.
7. TITULAR DA AU ZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

L 4

Actavis Group PT 0
Reykjavikurvegi
1S-220 Hafnafj r
Islandia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

™~

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de julho de 2009
Data da tltima renovagdo: 6 de junho de 2014
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/..
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Actavis 4 mg de p6 para concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco contém 4 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).
Ap0ds reconstituicdo, 1 ml de concentrado contém 1 mg de topotecano.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada frasco para injetaveis contém 2.07 mg (0.09 mmol) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6
Pé para concentrado para solucéo para perfusao. . <\/z

Liofilizado amarelo. \O&

4. INFORMAGCOES CLINICAS @

4.1 Indicages terapéuticas ?®Q

Topotecano, em monoterapia, esta indicado no tratarﬂ@bde doentes com recidiva do cancro do
pulmao de pequenas células (CPPC) para os quaigg\repeticao do tratamento com o regime de 12 linha
ndo é considerada apropriada (ver secgao 5. 1)

recorrente do colo do Utero apdés radi fa e para doentes com doenca de estadio IVB. Doentes com
exposicdo prévia a cisplatina requ intervalo livre de tratamento sustentado para justificar o
tratamento com a associacao (v 05.1).

Topotecano, em associagdo com cisplat?@é indicado no tratamento de doentes com carcinoma
m

4.2 Posologia e modo inistracao

A utilizacdo de top deve ser confinada a unidades especializadas na administragéo de
qmmloterapla e ser apenas administrada sob a supervisao de um médico experiente em

quimioterapi cgao 6.6).
Posologia

Quando utilizado em associagdo com cisplatina, 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento da
cisplatina deve ser consultado.

Antes da administracdo do primeiro ciclo terapéutico com topotecano, os doentes devem ter, como
valores base uma contagem de neutréfilos > 1,5 x 10%1, uma contagem plaquetéria > 100 x 10%1 e um
nivel de hemoglobina > 9 g/dl (se necessério, apos transfuséo).

Carcinoma do Pulmao de Pequenas Células

Dose inicial
A dose recomendada de topotecano ¢é de 1,5 mg/m? de area de superficie corporal/dia administrada por
perfuséo intravenosa durante 30 minutos diariamente, durante cinco dias consecutivos, com um
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intervalo de trés semanas entre o inicio de cada ciclo terapéutico. Se o tratamento for bem tolerado,
pode continuar até progressdo da doenca (ver secgdes 4.8 e 5.1).

Doses subsequentes

Topotecano ndo devera ser novamente administrado a ndo ser que a contagem de neutrofilos

seja> 1 x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 101 e o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dI (se
necessario apés transfusdo).

A pratica usual em oncologia para o controlo da neutropénia é administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) ou reduzir a dose para manter a contagem de neutrofilos.

Se for escolhida a reducdo da dose para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos < 0,5 x 10%/1) durante sete ou mais dias, ou neutropenia grave associada a febre ou infec#o,
ou que tiveram o tratamento adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida de 0.25 mg/m*/dia
para 1,25 mg/m?/dia (ou reduzida posteriormente para 1,0 mg/m?/dia, se necessario).

As doses deverdo ser igualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo x 10°/1. Em
ensaios clinicos, o topotecano era suspenso se a dose tivesse sido reduzida para m?e se fosse
necessaria uma reducdo adicional da dose para controlar efeitos adversos. 0

Carcinoma do Colo do Utero \O&

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano é de 0,75 mg/m?%/dia adminis@a como uma perfusdo intravenosa
diaria de 30 minutos, nos dias 1, 2 e 3. A cisplatina é administiada®€omo uma perfuséo intravenosa no

dia 1, com uma dose de 50 mg/m2/d|a apos a administr opotecano. Este esquema terapéutico é
repetido a cada 21 dias, durante seis ciclos terapeutlc%%e doenca progressiva.

Doses subsequentes

Topotecano ndo deverda ser novamente admini$ @'a ndo ser que a contagem de neutréfilos seja
maior ou igual a 1,5 x 10%1 , a contagem pI quetdsia seja maior ou igual a 100 x 10%1 e o nivel de
hemoglobina seja maior ou igual 9 g/dI ssarlo apos transfusao).

rolo da neutropénia é administrar topotecano com outros
u reduzir a dose para manter a contagem de neutrofilos.

A pratica usual em oncologia para
medicamentos (por exemplo: G

Se for escolhida a reducéo
neutréfilos < 0,5 x 1Q°/
ou que tiveram o tr
0,60 mg/m%dia no
Se necessari

e para doentes que apresentem neutropenia grave (contagem de

te sete ou mais dias, ou neutropenia grave associada a febre ou infecdo,
adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida em 20 %, para

s terapéuticos subsequentes (ou reduzida posteriormente para 0,45 mg/m?/dia,

As doses o ser igualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10%/I.

Posologia em doentes com compromisso renal

Monoterapia (Carcinoma do Pulm&o de Pequenas Células)

N&o existem dados suficientes disponiveis para se recomendar uma dose em doentes com depuracéo
da creatinina <20 ml/min. Dados limitados indicam que a dose deve ser reduzida em doentes com
compromisso renal moderado. A dose de topotecano recomendada, em monoterapia, em doentes com
carcinoma do pulméo de pequenas células e com depuragédo da creatinina entre 20 e 39 ml/min é de
0,75 mg/mzldia durante cinco dias consecutivos.

Terapéutica de associacio (Carcinoma do Colo do Utero)

Nos estudos clinicos com topotecano em associacdo com cisplatina, para o tratamento de cancro do
colo do Utero, a terapéutica apenas foi iniciada em doentes com creatinina sérica menor ou igual a
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1,5 mg/dl. Se, durante a terapéutica de associagao topotecano/cisplatina, os valores de creatinina sérica
excederem 1,5 mg/dl, é recomendado que seja consultado o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento para mais informac6es sobre a reducdo de dose/continuacdo de cisplatina.

Se a cisplatina for interrompida, ndo existem dados suficientes, relativamente a continuagdo de
topotecano em monoterapia, em doentes com cancro do colo do Utero.

Populacdo pediatrica

A experiéncia em criancas é limitada, por isso ndo pode ser dada nenhuma recomendacéo para o
tratamento de doentes pediatricos com Topotecano Actavis (ver seccdes 5.1 e 5.2).

Modo de adminsitracdo

O topotecano tem que ser reconstituido e posteriormente diluido antes de administrado (v,
seccao 6.6). 6

PrecaucGes a serem tomadas antes de manusear ou administrar o medicamento Q

A reconstituicdo e diluicdo do medicamento deve ser realizada por pessoal trei preparagdo
deve ser realizada numa éarea designada sob condi¢6es asséticas. Q

Devem ser usadas luvas descartaveis de protecdao adequadas, éculos d Q , avental e mascara.
Devem ser tomadas precauc@es para evitar que o medicamento entre Imente em contato com
o0s olhos. Em caso de contato com os olhos, lave com grandes quantigades de d4gua. Em seguida,
procurar uma avaliacdo médica por um clinico. Em caso de cont m a pele, lave a area afetada
com uma grande quantidade de dgua. Lave sempre as mdos dagois‘de retirar as luvas. Ver sec¢do 6.6.

Funcionérias gravidas ndo devem manusear a prepar@téxica.

43  Contraindicages . ‘®

Topotecano esta contraindicado em doentes-aue:

- tém histdria clinica de reaces gr hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um
dos excipientes mencionados 06.1.

- estdo a amamentar (ver seccioyte)

- ja tém depressao grave d a Gssea antes do inicio do primeiro ciclo de tratamento,

evidenciada por valore e"da contagem de neutréfilos < 1,5 x 10%/I e/ou uma contagem
plaquetaria < 100 x

L 4
4.4 Adverténcia &augﬁes especiais de utilizacéo

A toxicidad e@)légica esta relacionada com a dose e 0 hemograma completo, incluindo plaquetas,
devera se rizado com regularidade (ver secgdo 4.2).

Tal como com outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar mielossupressdo grave. Foi
notificada mielossupressdo que conduziu a sepsis e morte devida a sepsis em doentes tratados com
topotecano (ver secgéo 4.8).

A neutropenia induzida pelo topotecano pode causar colite neutropenica. Foram notificados casos
fatais devidos a colite neutropenica nos ensaios clinicos com topotecano. Deve ser considerada a
possibilidade de colite neutropenica nos doentes que apresentem febre, neutropenia e um padréo
compativel de dor abdominal.

O topotecano tem sido associado a notificacdes de doenca pulmonar intersticial (DPI), algumas das
quais fatais (ver sec¢do 4.8). Os fatores de risco subjacentes incluem-se historia de DPI, fibrose
pulmonar, cancro do pulmao, exposic¢do toracica a radiacdo e o0 uso de medicamentos pneumotoxicos
e/ou fatores de crescimento de colonias. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas
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pulmonares indicativos de DPI (por exemplo: tosse, febre, dispneia e/ou hipoxia), e o topotecano deve
ser interrompido se for confirmado um novo diagnéstico de DPI.

Topotecano em monoterapia e topotecano em associacdo com cisplatina sdo frequentemente
associados a trombocitopenia clinicamente relevante. Quando se prescreve topotecano este facto deve
ser tido em consideracao, por exemplo em casos onde 0s doentes com risco aumentado de hemorragias
tumorais sdo considerados para a terapéutica.

Como previsto, doentes com baixa capacidade de desempenho (PS > 1) tém uma menor taxa de
resposta e uma maior incidéncia de complicacdes tais como febre, infecdo e sepsis (ver seccio 4.8). E
importante a correta avaliacdo da capacidade de desempenho na altura da administracdo da
terapéutica, para assegurar que os doentes ndo regrediram para capacidade de desempenho 3.

A experiéncia de utilizacdo do topotecano em doentes com compromisso grave da fungdo renal
(depuracdo da creatinina < 20 ml/min) ou com compromisso grave da funcdo hepatica (bilicrubina
sérica > 10 mg/dl) devido a cirrose, € insuficiente. Ndo se recomenda a utilizacdo de t no neste
grupo de doentes.

A um pequeno ntmero de doentes com compromisso hepatico (bilirrubina séri e 1,5e 10 mg/dl)
foi-Ihes administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m? durante cinco dia& €s em trés semanas.
Observou-se uma reducdo na depuracdo do topotecano. Contudo ndo xi@ ados disponiveis
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de doentes. 3\'

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) pérAyesco, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

O
45 Intera¢Ges medicamentosas e outras formas @a@éo
N&o foram efetuados estudos de interacdo farrpa@ét ca in vivo no ser humano.
O topotecano ndo inibe as enzimas P 450 h a%(ver seccdo 5.2). Num estudo populacional, a
administracdo intravenosa concomitanta@nissetrom, ondansetrom, morfina ou corticosteroides
nédo pareceu ter um efeito significativ(\ macocinética do topotecano total (formas ativa e inativa).
Quando topotecano é associado

dose de cada um dos medica
topotecano é administrado

S compostos quimioterapicos pode ser necessaria a reducdo da
, de forma a aumentar a tolerabilidade. Contudo, quando o
sociagdo com compostos contendo platina, existe uma interagdo
sequéncia-dependentg , dependendo se o composto de platina é administrado no dia 1 ou 5 do
regime terapéutico 0g ecano. Se a toma de cisplatina ou carboplatina for realizada no dia 1 do
regime terapéutic de ppotecano, devem ser prescritas doses mais baixas de cada um dos compostos
de forma a a @ a tolerabilidade, comparativamente as doses que podem ser administradas se
qualquer @scompostos de platina for administrado no dia 5 do mesmo regime terapéutico.

Quando topotecano (0,75 mg/m?/dia durante 5 dias consecutivos) e cisplatina (60 mg/m?/dia no dia 1)
foram administrados em 13 doentes com cancro do ovario, foi verificado um pequeno aumento na
AUC (12 %, n = 9) e na Cmax (23 %, n = 11) no dia 5. Este aumento é improvavel que tenha alguma
relevancia clinica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Contracecdo masculina e feminina

Tal como com toda a quimioterapia citotdxica, deverdo ser aconselhados métodos contracetivos
eficazes quando um dos parceiros é tratado com topotecano.

Mulheres com potencial para engravidar
O topotecano demonstrou em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e malformacdes (ver
seccdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar danos fetais e por
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isso mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento com
topotecano.

Gravidez
Caso o topotecano seja utilizado durante a gravidez, ou caso a doente fique gravida durante a
terapéutica com topotecano, a doente deve ser advertida dos riscos potenciais para o feto.

Amamentacéo
O topotecano esta contraindicado durante o aleitamento (ver seccdo 4.3). Embora ndo se saiba se 0

topotecano é excretado no leite materno humano, a amamentacao deve ser interrompida no inicio da
terapéutica.

Fertilidade

Né&o foram observados efeitos na fertilidade de machos ou fémeas nos estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos (ver seccéo 5.3). Contudo, tal como outros medicamentos citotoxicos, 0
topotecano é genotoxico e ndo podem ser excluidos efeitos sobre a fertilidade, incIuir&@ertilidade
masculina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas . /\/Z

Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar inas. No entanto,
devera ter-se 0 maximo cuidado durante a condugéo ou utilizagao de as se persistir fadiga ou

astenia.

4.8 Efeitos indesejaveis Z
| O

Resumo do perfil de seguranca @*

Nos estudos clinicos para estabelecimento da do ngvendo 523 doentes com recidiva do cancro do
ovario e 631 doentes com recidiva do cancro d do de pequenas células, verificou-se que a
toxicidade dose-limitante de topotecano e ondterapia era de natureza hematoldgica. A toxicidade
era previsivel e reversivel. Ndo se obser@sinais de toxicidade hematol6gica ou ndo hematoldgica

cumulativa. Q

O perfil de efeitos adversos de no, quando administrado em associagdo com cisplatina, nos
ensaios clinicos do cancro d o Utero, é consistente com o observado com topotecano em
monoterapia. A toxicidad toldgica total é mais baixa em doentes tratados com topotecano em
associagdo com cisplati parativamente com topotecano em monoterapia, mas é mais elevada do
que com cisplatina

com cisplagti ntudo, estes eventos adversos foram verificados com cisplatina em monoterapia, ndo
sendo atribO¥y€is ao topotecano. Para uma lista completa de eventos adversos associados a utilizacdo
da cisplatina, recomenda-se a consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento da mesma.

Foram verifi§d®/entos adversos adicionais, quando topotecano foi administrado em associacéo

Os dados de seguranca, para topotecano em monoterapia, sdo apresentados seguidamente.

Listagem das reacdes adversas

As recOes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia absoluta
(todos os efeitos notificados). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10);
frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10000 a < 1/1000);
muito raros (< 1/10000), incluindo comunicacdes isoladas e desconhecidas (ndo podem ser calculadas
a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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InfecOes e infestacdes

Muito frequentes:

infecéo

Frequentes:

sepsis
2 Foram notificadas mortes devido a sepsis em doentes
tratados com topotecano (ver seccéo 4.4)

Doencas do sangue e

do sistema linfatico

Muito frequentes:

neutropenia febril

neutropenia (ver Doencas Gastrointestinais abaixo)
trombocitopenia

anemia

leucopenia

Frequentes:

pancitopénia

Desconhecidos:

| hemorragia grave (associada a trombocitopénia)

Doencas do sistema imunitério

4

Muito frequentes:

Frequentes: reacdo de hipersensibilidade incluindo erupgéo cutér{&\l/
PaN
Raros: reacdo anafilatica 5\\’)
angioedema 0
urticaria fo.\
o

Doencas do metabolismo e da nutricdo

anorexia (que pode ser grave)

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Raros:

| doenca pulmonar intergi%po'r vezes fatal)

*

Q&

Doencas Gastrointestinais Pa

Muito frequentes: nauseas, vémitoWreia (que podem ser graves)
obstipagdo
dor abdomi

mucosi&
1F(@u icada a ocorréncia de colite neutropenica, incluindo
I

if€"neutropenica fatal, como complicacéo da neutropenia

uzida pelo topotecano (ver sec¢éo 4.4).

Afeces he es
Frequent | hiperbilirrubinemia.
N

Afecdes dos tecidos subcutaneos e da pele

Muito frequentes:

alopécia

Frequentes:

prurido

Perturbacdes gerais e

alteracdes no local de administracdo

Muito frequentes : pirexia
astenia
fadiga

Frequentes: mal-estar

Muito Raros: extravasao®.
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¥ Casos de extravasdo tém sido muito raramente notificados.
As reag0es tém sido ligeiras e, de modo geral, ndo
necessitaram de terapéutica especifica.

A incidéncia das reacOes adversas acima listadas tem o potencial de ocorrer com maior frequéncia em
doentes que tém um mau performance status (ver secgéo 4.4).

As frequéncias associadas com efeitos adversos hematoldgicos e ndo-hematolégicos, abaixo listadas,
representam os efeitos adversos considerados relacionados/possivelmente relacionados com a
terapéutica de topotecano.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Hematologicos
Neutropenia: Grave (contagem de neutréfilos < 0,5 x 10%1) observada durante o 1° ciclo em 55 % dos

doentes, com duragdo > sete dias em 20 % e globalmente em 77 % dos doentes (39 % los).
Neutropenia grave associada a febre ou infecdo ocorreu em 16% dos doentes duran cicloe
globalmente em 23 % dos doentes (6% dos ciclos). O tempo médio até ao inicio %tropenia grave
foi de nove dias e a duracdo média foi de sete dias. A neutropenia grave persi@ a além de

sete dias, globalmente, em 11 % dos ciclos. De entre todos os doentes tratad§h estudos clinicos
(incluindo quer os com neutropenia grave quer aqueles gque ndo desenyol @ uma neutropenia
grave), 11 % (4 % dos ciclos) desenvolveram febre e 26 % (9 % dos GiCiQSy"desenvolveram infecdo.
Além disso, 5 % de todos os doentes tratados (1% dos ciclos) desen¥ol\Weram septicemia (ver

seccao 4.4).

Trombocitopenia: Grave (contagem plaquetaria inferior, 0°/1) em 25 % dos doentes (8 % dos
ciclos); moderada (contagem plaquetaria entre 25,0 e 0°/1) em 25 % dos doentes (15 % dos
ciclos). O tempo médio para aparecimento de tromb%enia grave foi no Dia 15 e a duragdo média
foi de cinco dias. Foram administradas transfusogexle plaquetas em 4 % dos ciclos. Notificagcfes de
sequelas significativas associadas a trombocito , incluindo casos de morte devido a hemorragia
tumoral, foram pouco frequentes. O

37 % dos doentes (14 % dos ciclos). Foram

Anemia: Moderada a grave (Hb <8,0
i m 52 % dos doentes (21 % dos ciclos).

administradas transfusoes de eritré

N&o Hematoldgicos

Os efeitos ndo hematologi
nauseas (52 %), vémito
de nauseas, vomito

guentemente notificados foram de natureza gastrointestinal tais como
%) e diarreia (18 %), obstipacdo (9 %) e mucosite (14 %). A incidéncia
la e mucosite graves (grau 3 ou 4) foi de 4, 3, 2 e 1%, respetivamente.

Foram també @icadas dores abdominais ligeiras em 4% dos doentes.

Observou-s iga em aproximadamente 25 % e astenia em 16 % dos doentes a fazerem topotecano.
A incidéncia de fadiga e astenia graves (grau 3 ou 4) foi de 3 e de 3 %, respetivamente.

Observou-se alopecia total ou marcada em 30 % dos doentes e alopecia parcial em 15 % dos doentes.
Outros efeitos graves que ocorreram em doentes, registados como relacionados ou possivelmente
relacionados com o tratamento com topotecano, foram anorexia (12 %), mal-estar (3 %) e
hiperbilirrubinemia (1 %).

As reaces de hipersensibilidade incluindo rash, urticaria, edema angioneurdtico, e rea¢des anafilaticas
foram notificadas raramente. Nos ensaios clinicos, foi relatado rash em 4 % dos doentes e prurido em
1,5 %.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
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A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem em doentes tratados com topotecano intravenoso (até 10
vezes a dose recomendada) e com topotecano em capsulas (até 5 vezes a dose recomendada). Os sinais
e sintomas observados em caso de sobredosagem foram consistentes com os acontecimentos
indesejaveis conhecidos associados com topotecano (ver seccdo 4.8) As principais complicacdes de
uma sobredosagem sdo a supressao da medula éssea e mucosite. Além disso, foram notificadas
enzimas hepaticas elevadas na sobredosagem por topotecano intravenoso.

Né&o existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com topotecano. Para uma gastdo
adicional deve atuar-se como clinicamente indicado ou de acordo com as recomendag entro de
intoxicacdes nacional, caso disponivel.

*
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 61/
5.1 Propriedades farmacodinadmicas ;\'O

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes antineoplasicos, codi C: LOIX-XI7.

A atividade antitumoral do topotecano envolve a inibicad, oisomerase-I, uma enzima
intimamente envolvida na replicacdo do ADN porque aliviax tenséo de torséo introduzida a frente do
garfo de replicacdo em movimento. O topotecano ini%@poisomerase-l estabilizando o complexo
covalente da enzima com a cadeia clivada do A ue € um intermediario do mecanismo catalitico. A
consequéncia celular da inibi¢do da topoisomé elo topotecano é a inducgdo de proteinas
associadas a quebras em cadeia simples do@N.

N

) comparou topotecano oral mais Melhores Cuidados de

do (n = 70) em doentes que tiveram recidiva apos terapéutica

ogessao [TMP] a partir da terapéutica de 12 linha: 84 dias para

ara BSC] e para 0s quais o tratamento com quimioterapia intravenosa

0. O grupo do BSC mais topotecano oral teve uma melhoria

estatisticamente sig iva na sobrevivéncia global comparativamente ao grupo com apenas BSC

(Log-rank p =0, risco relativo ndo ajustado para o grupo de topotecano oral mais BSC,

relativament po de apenas BSC foi 0,64 (IC 95 %: 0,45, 0,90). A sobrevivéncia média para
g%%c

Recidiva do CPPC
Um ensaio clinico de fase Il (estu
Suporte (BSC) (n =71) com B
de 12 linha [tempo médio de
topotecano oral + CAS, 9

n&o foi considerado apr@pri

doentes tr om topotecano + CAS foi de 25.9 semanas [IC 95 % 18,3, 31,6] comparativamente a
13,9 seman 95 % 11,1, 18,6) para doentes a receber BSC isolado (p = 0,0104).

As auto-notificacdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avalia¢do sem ocultacdo
demonstraram uma tendéncia consistente para o beneficio dos sintomas com topotecano oral + BSC.

Foram realizados um estudo de Fase 2 (Estudo 065) e um estudo de Fase 3 (Estudo 396) para avaliar a
eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes que apresentaram recidiva = 90
dias ap6s conclusao de um regime prévio de quimioterapia (ver Tabela 1). O topotecano oral e
intravenoso foi associado a tratamento paliativo sintomatico similar em doentes com recidiva do
CPPC sensivel, nas auto-notificacdes dos doentes conforme avaliacdo em escala de sintomas sem
ocultacdo em cada um destes estudos.

Tabela 1. Resumo da sobrevivéncia, taxa de resposta, e tempo até progressao em doentes com
CPPC tratados com Topotecano oral ou Topotecano intravenoso
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Estudo 065 Estudo 396
Topotecano Topotecano Topotecano Topotecano
oral intravenoso oral intravenoso
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Sobrevivéncia média 32.3 25.1 33.0 35.0
(semanas)
(95 % CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, 42.4) (31.0, 37.1)
Risco relativo (IC 95 %) 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7,1.11)
Taxa de resposta (%0) 23.1 14.8 18.3 21.9
(95 % CI) (11.6, 34.5) (5.3, 24.3) (12.2, 24.4) (15.3, 28.5)
Diferenga na taxa de 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
resposta (1C 95 %)
Tempo médio até 14.9 13.1 11.9 14.6
progressdo (semanas)
(1C 95 %) (8.3, 21.3) (11.6, 18.3) (9.7, 14.1) ®3.3, 18.9)
Risco relativo (1C95 %) 0.90 (0.60, 1.35) 1.21 (C 1.53)

N =nUmero total de doentes tratados.

IC = Intervalo de confianca.

.<\/(0

Noutro ensaio clinico aleatorizado de fase 11l que comparou topotecang |
Adriamycin (doxorrubicina) e vincristina (CAV) em doentes com reci

ciclofosfamida,
CPPC sensivel, as taxas

.3 % para o grupo CAV. O
nas e 12.3 semanas,

tempo médio de progressao foi semelhante nos dois grupos (13.
respetivamente). A sobrevivéncia média para os dois grupos?’ de™25,0 e 24,7 semanas,

de resposta globais foram 24.3 % para topotecano comparativameg a

respetivamente. A taxa de risco para a sobrevivéncia de
de 1,04 (1IC 95 % 0,78 — 1,40).

A taxa de resposta ao topotecano no programa ¢

(n = 480) para doentes com recidiva de doen95

sobrevivéncia média foi de 30.3 semanas [65

nS

nto'do cancro do pulméo de pequenas células
el a terapéutica de 12 linha, foi de 20,2%. A
27,6, 33,4].

no IV comparativamente a CAV foi

A taxa de resposta ao topotecano na @eéo de doentes com CPPC refratario (aqueles que ndo

respondem a terapéutica de 12 linh

Carcinoma do Colo do Uter
Num ensaio clinico aleato
Group (GOG 0179), ¢0
isolada (n = 146), p
histologicamente

Tabela 2 Resultados do Estudo GOG-0179

@ e 4,0 %.

, comparativo de fase 111, conduzido pelo Gynaecological Oncology

o0 adicionado a cisplatina (n = 147) foi comparado com cisplatina
tamento do carcinoma do colo do Gtero persistente, confirmado

ente ou de Fase 1VB, onde o tratamento com cirurgia e/ou radioterapia nao foi
do. Topotecano adicionado a cisplatina teve um beneficio estatisticamente

revida global, em relacdo a cisplatina em monoterapia, ap6s ajuste para analises

considerado @urugt]
significati
interina (L nk p = 0,033).

Populacdo com intencdo de tratar (ITT)

Cisplatina 50 mg/m? d.1 Cisplatina 50 mg/m? d.1 +
21 d. Topotecano 0,75 mg/ m* dx3
g21
Sobrevida (meses) (n = 146) (n=147)
Média (1.C. 95 %) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4 (7.9, 11.9)

Taxa de risco (1.C. 95 %)

0.76 (0.59-0.98)

Log-rank valor p

0.033

Doentes sem quimioterapia prévia com cisplatina
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Cisplatina Topotecano/Cisplatina

Sobrevida (meses) (n = 46) (n=44)

Meédia (I.C. 95 %) 8.8 (6.4,11.5) 15.7 (11.9,17.7)
Taxa de risco (1.C. 95 %) 0.51 (0.31, 0.82)

Doentes com quimioterapia prévia com cisplatina
Cisplatina Topotecano/Cisplatina

Sobrevida (meses) (n=72) (n =69)

Meédia (I.C. 95 %) 5.9 (4.7,8.8) 7.9 (5.5,10.9)
Taxa de risco (1.C. 95 %) 0.85 (0.59, 1.21)

Nos doentes (n = 39) com recorréncia até 180 dias apds quimioradioterapia com cisplatina, a
sobrevida média no braco com topotecano mais cisplatina foi 4,6 meses (1.C. 95 %: 2,6; 6,1) contra 0s
4,5 meses (1.C. 95 %: 2,9; 9,6) no braco cisplatina, com uma taxa de risco de 1,15 (0,59; 2,23). Nos
doentes com recorréncia ap6s 180 dias (n = 102), a sobrevida média no braco topotecan is
cisplatina foi 9,9 meses (1.C. 95 %: 7,0; 12,6) contra os 6,3 meses (I.C. 95 %: 4,9; 9,Wgo
cisplatina, com uma taxa de risco de 0,75 (0,49; 1,16). @

Populacéo pediatrica :
Topotecano também foi avaliado na populagédo pediatrica, contudo, 0s da@e ficacia e seguranca
disponiveis sdo limitados. \

Num estudo aberto envolvendo criancas (n = 108, escaldo etério:@}s até aos 16 anos de idade)
com tumores sélidos recorrentes ou progressivos, topotecano foi inistrado numa dose inicial de
2,0 mg/m?, como perfusdo de 30 minutos durante 5 dias, ye a cada 3 semanas com uma duracao
de tratamento até 1 ano, dependendo da resposta a terap =Os tumores incluidos foram: Sarcoma
de Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo, neurob@ , osteoblastoma e rabdomiosarcoma. A
atividade antitumoral foi primariamente demonsfrada ewy doentes com neuroblastoma. A toxicidade de
topotecano em doentes pediatricos com tumores 0s, recorrentes ou refratérios, foi semelhante ao
histologicamente observado nos doentes adultos\N€ste estudo, 46 doentes (43 %) receberam G-CSF
durante 192 (42,1 %) ciclos; 65 doentes (6 re¢eberam transfusdes de sangue (“Packed red blood

cells”) e 50 doentes (46 %) receberam as durante 139 e 159 ciclos (30,5 % e 34,9 %)
respetivamente. Baseado na toxicida e-limitante da mielossupresséo, a dose méxima tolerada
(DMT) foi estabelecida a 2,0 mg/ ja’com G-CSF e 1,4 mg/m?/dia sem G-CSF, num estudo

farmacocinético em doentes pesiaticos com tumores solidos refratarios (ver secgéo 5.2).

*

5.2 Propriedades farm@ éticas

Apo6s administragé@tvenosa de topotecano em doses de 0,5 a 1,5 mg/m? numa perfuséo diaria de
30 minutos dur 1as, 0 topotecano demonstrou ter uma depuragdo plasmatica elevada de 62 I/h
(SD 22), cor endo a aproximadamente dois tergos do fluxo sanguineo hepético. O topotecano
volume de distribuigéo elevado, de cerca de 132 I, (SD 57) e um tempo de semi-vida
relativamente curto de 2 a 3 horas. A comparacao dos parametros farmacocinéticos ndo sugeriu
nenhuma alteragdo na farmacocinética durante os 5 dias de administracdo. A area sob a curva
aumentou aproximadamente em propor¢do com o aumento da dose. Existe pouca ou nenhuma
acumulacédo de topotecano com a dose diaria repetida e ndo existe evidéncia de alteragdo na
farmacocinética apos doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicam que a ligagdo do topotecano as
proteinas plasmaticas é baixa (35 %) e a distribuicdo entre as células sanguineas e o plasma foi
bastante homogénea.

A eliminacdo do topotecano foi apenas parcialmente investigada no homem. A via principal de
depuracdo do topotecano foi por hidrélise do anel da lactona para formar o anel aberto carboxilato.

O metabolismo contribui para menos de 10 % da eliminacdo de topotecano. Um metabolito

N-desmetil, que foi demonstrado, num ensaio celular, ter uma atividade semelhante ou inferior que o
composto de origem, foi encontrado na urina, plasma e fezes. O racio médio de metabolito:AUC
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composto de origem foi inferior a 10 % para topotecano total e topotecano lactona. Um metabolito,
O-glucuronidacdo, do topotecano e topotecano N-desmetil foram identificados na urina.

A recuperacao global dos produtos de eliminacéo relacionados com o medicamento, ap6s cinco dias
de doses diarias de topotecano foi de 71 a 76 % da dose 1V administrada. Aproximadamente, 51 % foi
excretado como topotecano total e 3 % foi excretado como topotecano N-desmetil, na urina. A
eliminagdo fecal de topotecano total foi de 18 %, enquanto que a eliminacéo fecal de topotecano
N-desmetil foi de 1,7 %. No geral, o metabolito N-desmetil teve um contributo médio de menos de

7 % (intervalo de 4-9 %), do total dos produtos de eliminacdo relacionados com o medicamento,
detetados na urina e fezes. A quantidade de topotecano-O-glucuronido e N-desmetil
topotecano-O-glucuronido na urina era inferior a 2,0 %.

Dados in vitro utilizando microssomas hepéaticos humanos indicaram a formacéo de pequenas
quantidades de topotecano N-desmetilado. In vitro, topotecano ndo inibiu as enzimas P450 humanas
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ou CYP4A, nem inibiu as
enzimas citosélicas humanas di-hidropirimidina ou xantina-oxidase. 6

Quando administrado em associacdo com cisplatina (cisplatina no dia 1, topotec diaslab), a
depuracdo de topotecano foi reduzida no dia 5, em comparagdo com o dia 1 QJ\, Im?

comparativamente a 21,3 I/h/m? (n = 9)) (ver seccio 4.5).

A depuracgdo plasmética em doentes com compromisso hepatico (bilir. Qsérica entrel5e

10 mg/dl) diminuiu para cerca de 67 % quando comparada com um controlo de doentes. A
semi-vida do topotecano aumentou em cerca de 30 %, mas néo s@servou nenhuma alteragdo nitida
no volume de distribuicdo. A depuracgdo plasmatica do topotesano total (formas ativa e inativa) em
doentes com compromisso hepatico diminuiu apenas e e 10 % quando comparada com o
grupo controlo de doentes.

A depuragéo plasmética em doentes com comprdpai sernal (depuracéo da creatinina de 41 a

60 ml/min) diminuiu para cerca de 67 % em co ¢do com um grupo controlo de doentes. O
volume de distribuicdo diminuiu ligeiramentg e, e consequéncia, a semi-vida aumentou apenas 14 %.
Em doentes com compromisso renal mo}ﬁ;@, verificou-se a reducdo da depuracdo plasmatica do
topotecano para 34 % do valor obser\Q\ doentes controlo. A semi-vida média aumentou de 1,9

horas para 4,9 horas. @
Num estudo populacional, vé@ores incluindo a idade, peso e ascite ndo tiveram efeito
significativo sobre a depur; 0 topotecano total (formas ativa e inativa).
QS
Pediatria \\
A farmacocinétic potecano, quando administrado como uma perfusdo de 30- minutos durante
5 dias foi avalia dois estudos. Um dos estudos incluiu um intervalo de dose entre 1,4 mg/m?e
2,4 mg/m3 {ancas (dos 2 anos 12 anos, n = 18), adolescentes (dos 12 aos 16 anos, n = 9) e jovens

adultos (do aos 21 anos, n = 9) com tumores solidos refratarios. O segundo estudo incluiu um
intervalo de dose entre 2,0 mg/m?e 5,2 mg/m?em criancas (n = 8), adolescentes (n = 3) e jovens
adultos (n = 3) com leucemia. Nestes estudos, ndo existiram diferencas aparentes entre a
farmacocinética de topotecano em criangas, adolescentes e jovens adultos com tumores sélidos ou
leucemia, contudo, os dados obtidos sdo demasiado limitados para se obter conclusdes definitivas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Resultante do seu mecanismo de acdo, o topotecano é genotdxico para as células de mamiferos
(células de linfoma do ratinho e linfocitos humanos) in vitro e para as células da medula dssea do

ratinho in vivo. O topotecano também mostrou provocar letalidade embriofetal quando administrado a
ratos e coelhos.
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Nos estudos de toxicidade reprodutiva com topotecano em ratos ndo ocorreram efeitos na fertilidade
do macho ou da fémea; contudo, foi observado nas fémeas uma superovulagéo e um aumento ligeiro
na perda de pré-implantacdes.

N&o foi determinado o potencial carcinogénico do topotecano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Manitol (E421)

Acido tartarico (E334)
Hidroxido de sodio
Acido cloridrico (E507)

6.2 Incompatibilidades 6

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos excetoo%\&nados na

Secco 6.6. K
6.3 Prazo de validade 0’\'0

Frascos para injetaveis: @

3 :
anos “ O

Solugdes reconstituidas e diluidas @*
A estabilidade fisica e quimica do concentrado foi de@strada durante 24 horas a 25 + 2°C, em
condic¢des normais de luminosidade e 24 hora§ a“éb?° , protegido da luz.

de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9 %) ou c¢do de glucose 50 mg/ml (5 %) para perfusdo foi
demonstrada para 4 horas a 25 + 2 OCQ ndi¢Bes de luminosidade normais. Os concentrados
testados foram armazenados a 25 durante 12 horas e 24 horas respetivamente, e depois diluidos.

A estabilidade fisica e quimica da solugi@}y)és diluicdo do concentrado em solucdo injetavel

Do ponto de vista microbiol medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, os e condicGes de armazenamento antes da utilizagio séo da
responsabilidade do ytilizagef e ndo devem, de uma forma geral, exceder 24 horas a 2 a 8 °C, a ndo ser
que a reconstituica N 0 tenha ocorrido sob condigfes asséticas controladas e validadas.

6.4 Preca @speciais de conservagao

Manter o fr para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condicdes de conservagdo do medicamento reconstituido e diluido, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro incolor Tipo | (8 ml), com tampa cinzenta de borracha butilica, e selo
de aluminio com cépsula de plastico com patilha de abertura, contendo 4 mg de topotecano. Cada

frasco para injectaveis esta envolvido numa capa protetora.

Topotecano Actavis esta disponivel em caixas de 1 frasco e 5 frascos para injetaveis. E possivel que
ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
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Os frascos para injetaveis de 4 mg de Topotecano Actavis devem ser reconstituidos com 4 ml de agua
para injetaveis. Uma vez que Topotecano Actavis contém uma sobrecarga de enchimento de 10 %, o
concentrado limpido é de cor amarelo palido e fornece 1 mg de topotecano por ml. E necesséaria uma
dilui¢do adicional do volume apropriado da solugéo reconstituida com uma solugéo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9 %) ou com uma solucdo de glucose 50 mg/ml (5 %) para perfuséo, para
gue se obtenha uma concentracao final entre 25 e 50 micrograma/ml.

Deverdo ser adotados os procedimentos normais de manipulacéo e eliminacao corretas de
medicamentos anticancerosos, nomeadamente:

1.
2
3.

4

o

7.

A reconstituicdo e a diluicdo do medicamento devem ser realizadas por pessoal treinado.

A preparagdo deve ser realizada numa area designada para o efeito e sob condi¢des asséticas.
Devem ser utilizados materiais de protecdo adequados como luvas descartaveis, 6culos, avental
e mascara

Devem ser tomadas precaucdes no sentido de evitar o contacto acidental do medicamento com
o0s olhos. No caso de contacto com os olhos, lavar com grande quantidade de agua. Qe seguida,
procurar um médico para realizar uma avaliacdo.

No caso de contacto com a pele, lavar imediatamente a &rea afetada com bastaua. Lavar
sempre as maos apos retirar as luvas. @

As técnicas gravidas ndo devem trabalhar com preparac@es citotdxicas. /‘(
Devem ser tomadas precaucdes adequadas na eliminagdo dos materiai N ngas, agulhas, etc.)
usadas para reconstituir e/ou diluir medicamentos citotdxicos. Qu por¢do ndo utilizada ou
material de desperdicio devem ser eliminados de acordo com o itos locais. Todos os
artigos utilizados na administragdo ou limpeza, incluindo Iuvaéeveréo ser colocados em sacos
de desperdicios de alto risco para incineracao a alta tempe . Os desperdicios liquidos
deverdo ser descartados com grandes quantidades de agya.

l
TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR&O NO MERCADO

)
Actavis Group PTC ehf. * %
Reykjavikurvegi 76-78 \
1S-220 Hafnarfjorour \

Islandia Q
%)

8.

NUMERO(S) DA AU@ZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/536/002

EU/1/09/536/004 é\C)

D @RIMEI RA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INT UCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 24 de julho de 2009
Data da tltima renovagdo: 6 de junho de 2014

10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO |11
e
A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAQQ LOTE

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVA ORNECIMENTO E
UTILIZACAO

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISI @AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO ¢,

D. CONDICOESOU RESTngéE@ELATlVAs A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DQ ICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDI(;OI%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2). O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO ?IE/@(}DUQAO

NO MERCADO \
o)

. Relatorios Periodicos de Seguranga \
O Titular da Autorizacgdo de Introducdo no Mercado devera apre@latérios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com 0s requisitos es ecidos na lista Europeia de datas

de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos,d 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal de medicamentos.

<

~ ~ ' . ~
D. CONDICOES OU RESTRICOES REL@/AS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestao do Risco (P(%&O
Nio aplicavel. (Q@

60
@Q)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Embalagem de Cartéao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Actavis 1 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo
topotecano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 1 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).

Apos reconstitui¢do, 1 ml de concentrado contém 1 mg de topotecano. E
3. LISTADOSEXCIPIENTES oA
NV
Contém manitol (E421), acido tartarico (E334), acido cloridrico (E507 @xido de sadio.
Consultar Folheto Informativo para mais informacéo. \
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (/>
P6 para concentrado para solucéo para perfusdo ¢l O
1 x frasco para injetaveis de 1 mg @'
5 x frasco para injetaveis de 1 mg Q

'
0\@.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAD

Consultar o folheto informativo antes\le Wwtilizar
Para utilizagdo intravenosa em per@, apos reconstituicdo e diluicdo.

6. ADVERTENCI &vCIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Sa @ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico, instrugdes especiais de manipulacdo (consultar Folheto Informativo)
Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer porcao ndo utilizada ou material de desperdicio devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjorour 60
Islandia @

L 2
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO Mséo/o

W\
EU/1/09/536/001 0

EU/1/09/536/003 @,

22O

13. NUMERO DO LOTE

RN
Y

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO AGNSPENSA AO PUBLICO

A4
Medicamento sujeito a receita méc@Q

[15. INSTRUCOES DEUHLIZACAO
L 4

‘ 16. INFO EM BRAILLE

Foi aceite ificagdo para ndo incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Topotecano Actavis 1 mg de p6 para concentrado para solugdo para perfusdo
topotecano
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de usar. b:

3. PRAZO DE VALIDADE <\

EXP. W\
mg

4. NUMERO DO LOTE Pl

\ >4
A
Lo o
0 ‘Q

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME %IDADE

O)
S

1mg

Citotoxico
>

O
@Q)

) |
6. OUTRAS
’b{(‘\
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
Embalagem de cartao

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Actavis 4 mg po para concentrado para solugdo para perfusdo
topotecano

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 4 mg de topotecano (sob a forma de cloridrato).
Apos reconstitui¢do, 1 ml de concentrado contém 1 mg de topotecano E

3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Contém manitol (E421), acido tartarico (E334), acido cloridrico (E507 @mdo de sadio.
Consultar Folheto Informativo para mais informacéo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ,-\

AN
Pé para concentrado para solucdo para perfusao Q@'

1 x frasco para injetaveis de 4 mg

5 x frasco para injetaveis de 4 mg . ‘®.

N

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINIS Ao
N

Consultar o folheto informativo a S utilizar
Para utilizag&o intravenosa emgernyiSao, apos reconstituicéo e diluicéo.

-

FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTEW'PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fo@% e do alcance das criancas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico, instrugdes especiais de manipulacdo (consultar Folheto Informativo)
Citotoxico

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer porcéo nédo utilizada ou material de desperdicio devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Actavis Group PTC ehf. 60

Hafnarfjorour

Islandia 0<\/®

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NOQWERCADO

"4

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

13. NUMERO DO LOTE ~

»

Lote * ‘®'
O

14. CLASSIFICACAO QUANTQADISPENSA AO PUBLICO
N

Medicamento sujeito a receita

D

[ 15.  INSTRUGOPS REJITILIZAGAO
N

(@ )
[16.  INFORMAEAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Topotecano Actavis 4 mg po para concentrado para solucéo para perfuséo
topotecano
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de usar. b:

3. PRAZO DE VALIDADE <\

EXP W\
mg

4. NUMERO DO LOTE Pl

\ >4
A
Lo o
0 ‘Q

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME %IDADE

O)
S

4 mg

Citotoxico
>

O
@Q)

) |
6. OUTRAS
’b{(‘\
O
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Folheto Informativo: Informagéo para o utilizador

Topotecano Actavis 1 mg de p6 para concentrado para solugdo para perfusao
Topotecano Actavis 4 mg de p6 para concentrado para solugdo para perfusao
topotecano

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéao 4.

O gue contém este folheto:

O que é Topotecano Actavis e para que € utilizado O
O que precisa de saber antes de usar Topotecano Actavis

Como utilizar Topotecano Actavis @
Efeitos secundarios possiveis . /\/
Como conservar Topotecano Actavis \

Conteudo da embalagem e outras informacdes s\'OK

ok wbdpE

1. O que é Topotecano Actavis e para que € utilizado @
Topotecano Actavis contém a substancia ativa topotecaa?@@uda a eliminar células tumorais.

Topotecano Actavis € utilizado para tratar: ?

- 0 cancro do pulméao de pequenas célula§ q\o%)lt u apos quimioterapia

- 0 cancro do colo do Utero avangado, se a\gliilwgia ou tratamento com radioterapia nao for
possivel. Neste caso o tratamento co ag}yecano Actavis é associado com medicamentos que

contém cisplatina. \

2. Antes de usar Topoteca avis

N&o use Topotecano Act
- se tem alergia ao (opg€cano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6);

- seestiaa ar. Deve parar de amamentar antes de iniciar o tratamento com Topotecano
Actaviix

- se @pRunaeso de células sanguineas esta muito baixo.

Informe o medico se pensa que algum destes casos se pode aplicar a si.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Topotecano Actavis:

- se tem problemas nos rins. A sua dose de Topotecano Actavis poderé ter de ser ajustada.
Topotecano Actavis ndo estad recomendado em caso de problemas graves nos rins;

- se tem problemas no figado. Topotecano Actavis ndo esta recomendado em caso de problemas
graves no figado;

- se sofre de inflamacéo no pulm&o com sinais como tosse, febre e dificuldade em respirar, ver
também secgdo 4 “Efeitos secundarios possiveis”.

Topotecano Actavis pode causar a diminuicdo do nimero de células coagulantes no sangue
(plaquetas). Isto pode provocar sangramento grave mesmo em pequenas lesdes como um pequeno
corte. Raramente, isto pode provocar sangramento mais grave (hemorragia). Fale com o seu médico
para obter aconselhamento sobre como minimizar o risco de sangramento.
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A incidéncia de efeitos secundarios pode ser maior em doentes com estado geral de satide mais
debilitado. O médico ird avaliar o seu estado geral de satde durante o tratamento e vocé deve informa-
lo no caso de ter febre, infegdo ou, se de alguma forma, ndo se sente bem.

Utilizagdo em criancas e adolescentes
A experiéncia em criangas e adolescentes é limitada e, portanto, o tratamento ndo € recomendado.

Outros medicamentos e Topotecano Actavis
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e aleitamento
Topotecano Actavis ndo deve ser usado em mulheres gravidas, a ndo ser quando estritamente
necessario. Se esta gravida ou pensa poder estar gravida, informe imediatamente o seu médico.

Deve ser utilizado contracecdo eficaz para evitar a gravidez/ ser pai de uma a durante o
tratamento. Consulte o seu médico.

*
Os doentes gque estejam preocupados com a sua fertilidade, devem pedir ao &ico
aconselhamento sobre opcdes de fertilidade e planeamento familiar ange\' iriciarem o tratamento.

N&o deve amamentar durante o tratamento com Topotecano Actav'!g

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas:
Topotecano Actavis pode fazer com que se sinta cansad?&@co. Se se sentir cansado ou fraco, ndo

conduza e néo utilize maquinas. Q
Topotecano Actavis contém sédio '
Este medicamento contém menos de 1 mmol 60@6 (23 mg) por frasco, ou seja, é praticamente

“isento de sodio”. \O

3. Como utilizar Topotecano is

A sua dose de Topotecano A@@/ai depender:
- da doenca a ser trat

- da sua &rea de sufertfeie corporal (m?)

- dos resultado alises de sangue efetuadas antes e durante o tratamento
- da forma lera o tratamento.

Adultos

Cancro do ao de pequenas células

A dose usual é de 1,5 mg por m? da &rea da superficie corporal, uma vez por dia, durante 5 dias. Este
ciclo de tratamento sera, de uma forma geral, repetido a cada trés semanas.

Cancro do colo do utero

A dose usual é de: 0,75 mg por m? da area da superficie corporal, uma vez por dia, durante 3 dias. Este
ciclo de tratamento sera, de uma forma geral, repetido a cada trés semanas.

No cancro do colo do utero, Topotecano Actavis é associado com outros medicamentos contendo
cisplatina. Para mais informacdo sobre a cisplatina, por favor consulte o folheto informativo do
medicamento contendo cisplatina.

Doentes com compromisso da fungéo renal
O seu médico podera ter de reduzir a sua dose, com base na sua funcéo renal.

Como é preparado o Topotecano Actavis
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Topotecano é fornecido sob a forma de p6 para concentrado para solucdo para perfusdo. O pd tem de
ser dissolvido, e o concentrado resultante tem de ser posteriormente diluido antes da administrag&o.

Como Topotecano Actavis é administrado

Um médico ou enfermeiro administrar-lhe-a a solugdo reconstituida e diluida de Topotecano Actavis
por perfusdo (administracdo gota-a-gota), geralmente num dos seus bracos e durante um periodo de 30
minutos.

Caso Ihe seja administrado demasiado Topotecano Actavis

Como este medicamento é administrado pelo seu médico ou enfermeiro, é pouco provavel que Ihe seja
administrado em demasia. No caso improvavel de uma sobredosagem, o seu médico ird monitorizar os
efeitos secundarios. Informe o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma ddvida sobre a quantidade de
medicamento que recebe.

4. Efeitos secundarios possiveis

manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves
Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes

- Infecdes (muito frequentes; podem afetar mais que 1 em 1®ssoas), com sinais como:

- febre
- enfraguecimento acentuado da sua condicdo ge O
- sintomas locais tais como garganta ferida ou s de ardor ao urinar

- dor de estbmago grave, febre e possivelmentédiarreia (raramente com sangue) podem ser
sinais de inflamac&o do intestino (colite’n penica).
Topotecano Actavis pode reduzir a sua capaci e combater infecdes.

- Inflamac&o pulmonar (raros; po@etar até 1 em 1.000 pessoas), com sinais como:

dificuldade em respirar

tosse @

febre
O risco de desenvolver esta cendigao grave (doenca pulmonar intersticial) € maior se ja sofrer de
problemas pulmonares, se {a/§ver recebido tratamento por radiagdes ou se ja tiver tomado
medicamentos que afetgfam“ds seus pulmdes, ver também seccdo 2 "Adverténcias e precaugdes”. Esta
condicdo pode ser \
- Reagﬁe@ cas (anafilaticas) graves (raras, podem afetar até 1 em 1.000 pessoas), com

sinai :
@n da face, labios, lingua ou garganta, dificuldade respiratoria, tenséo arterial baixa,
toluras e erupcdo na pele com comichéo.

Outros efeitos secundarios com Topotecano Actavis incluem:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais que 1 em 10 pessoas)

- Sensacdo geral de fraqueza e cansaco, que podem ser sintomas de diminui¢do do nimero de
células vermelhas do sangue (anemia). Em alguns casos, pode precisar de uma transfusdo
sanguinea.

- Diminuicdo do numero de células brancas circulantes do sangue (leucécitos). Diminuicao
anormal do nimero de neutréfilos granulécitos (um tipo de células brancas do sangue) no
sangue, com ou sem febre.

- Aparecimento pouco comum de nédoas negras ou hemorragias, por vezes graves, causadas por
uma diminui¢do do nimero de células de coagulacdo do sangue (plaquetas).

- Perda de peso e perda de apetite (anorexia); cansaco; fraqueza; mal-estar.

- Indisposicao (nduseas), ma disposicao (vomitos), diarreia; dores de estbmago; prisao de ventre
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- Inflamacdo da mucosa da boca e do trato digestivo.
- Febre

- InfecGes

- Queda de cabelo.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Reac0es alérgicas (hipersensibilidade),incluindo erupcéo cuténea.

- Aumento anormal do nivel de bilirrubina, um produto de degradacdo produzido pelo figado
durante a rutura dos glébulos vermelhos. Os sintomas podem incluir pele amarelada (ictericia).

- Diminuicdo no nimero de todas as células do sangue (pancitopénia)

- Sensacdo de mal-estar.

- Infecdo grave no sangue, que pode ser fatal.

- Comichéo (prurido).

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas)

- Inchago causado pelo aumento de fluidos (angioedema), por exemplo na zona iy @r dos
olhos e labios, nas maos, pés e garganta. Nos casos graves pode causar dificu
respiratorias. é

- Erupcdo com comichdo (urticéria). »<\/

Efeitos secundéarios muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pesso
- Dor ligeira e inflamagéo no local da injecéo devido a administr. idental do medicamento
no tecido circundante (extravasamento), por exemplo, por d .

Caso esteja a ser tratado para o cancro do colo do Utero, gqdera ter efeitos secundarios adicionais
devido ao outro medicamento (cisplatina) que lhe sera i ado com Topotecano Actavis.

Comunicacao de efeitos secundérios ?

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluingo‘ siveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. m podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atraves do sistema nacional de ifiﬁgéo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos secundarios, estara a ajudar a fo ais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Topot ctavis
Manter fora da vista e do das criancas.

L 4
Né&o utilize este me(h &to apos o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior.

Manter o fra @tro da embalagem exterior para proteger da luz.

Armazena apos reconstituicio e diluicdo

A estabilidade fisica e quimica do concentrado foi demonstrada durante 24 horas a 25 + 2°C, em
condic¢des normais de luz e 24 horas a 2 a 8°C, protegido da luz.

A estabilidade fisico-quimica da solucdo do medicamento obtida apds diluicdo em solucdes para
perfusdo (NaCl a 0,9% e glicose a 5%) foi demonstrada durante 4 horas a temperatura ambiente, em
condic¢des normais de iluminacdo, em amostras reconstituidas e armazenados durante 12 horas e
respetivamente a 24 horas a 25° C + 2 ° C e, em seguida, diluida.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nado for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de armazenamento antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem, de uma forma geral, exceder 24 horas a 2 a 8 °C, a ndo ser
que a reconstituicao/diluicao tenha ocorrido sob condig¢des asséticas controladas e validadas.
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N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Topotecano Actavis

- A substéncia ativa é cloridrato de topotecano. Cada frasco para injetaveis contém 1 mg ou 4 mg
de topotecano (sob a forma de cloridrato). Apos reconstituicdo 1 ml de concentrado contém
1 mg de topotecano.

- Os outros componentes sdo: manitol (E421), acido tartarico (E334), &cido cloridrico (E507) e
hidroxido de sddio.

Qual o aspeto de Topotecano Actavis e conteudo da embalagem

Topotecano Actavis é fornecido em frascos de vidro incolor de tipo | com tampa cinzéy {ddborracha
butilica, e selo de aluminio com capsula de plastico com patilha de abertura. Cada f aara
injectaveis esta envolvido numa capa protetora.

*
Embalagens: K<\/

1 x 1 frasco para injetaveis de 1 mg; 1 x 5 frascos para injetaveis de 1 0
1 x 1 frasco para injetaveis de 4 mg; 1 x 5 frascos para injetaveis de

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado @
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78 .)@Q

Hafnarfjorour
Islandia Q

)
Fabricante * @'
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. \
11 lon Mihalache Blvd \

Bucharest Q

Roménia @

Para quaisquer informacoes s@te medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introdu@ Mercado:

*

Belgié/Belgique/B Lietuva

ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”

Tél/Tel: +32 6 88 Tel: +370 5 260 9615

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Axrtasuc EAJ] ALL-in-1 bvba

Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Ceska republika Magyarorszag

Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.

Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001

Danmark Malta

Actavis A/S Actavis Ltd.

TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +35621693533

Deutschland Nederland

Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V.
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Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 3554 299 33

Eesti Norge
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal Actavis Norway AS
Tel: +372 6100 565 TIf: +47 815 22 099
EMMGda Osterreich
Specifar ABEE Actavis GmbH
TnA: +30 210 5401500 Tel: +43 (0)662 435 235 00
Espafia Polska
Actavis Spain, S.A. Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Tfno.: +34 91 630 86 45 Kontakt w Polsce:
Tel.: (+48 22) 512 29 00
France Portugal
Actavis France Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tél: +33 4 727260 72 Tel: +351 214 185 104 (b
*
Hrvatska Romania K/\/
Agmar d.o.o. Actavis SRL
Tel: +385(1)6610-333 Tel: +40 21 318é
Ireland Slovenija Q
Actavis Ireland Limited Apta ica Internacional d.o.0.
Tel: +353 (0)21 4619040 Tel?, 1615015
island ﬁ?enské republika
Actavis Group PTC ehf. . {5\ Actavis s..0.
Simi: +354 550 3300 el: +421 2 3255 3800
Italia 5\'0 Suomi/Finland
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.l. Q Actavis Oy
Tel: +39 0296392601 @ Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
Kvnpog @ Sverige
A. Potamitis Medicare Ltd@ Actavis AB
TnA: +357 22583333.\ Tel: +46 8 1363 70
Latvija United Kingdom
Actavis Balti avnieciba Latvija Actavis UK Limited
Tel: +371 73 Tel: +44 1271 385257

Este folheto foi revisto pela ultima vez em { MM/AAAA }

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.

A informagéo seguinte destina-se apenas a profissionais de satde:

Topotecano Actavis
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INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

OrientacGes para 0 manuseamento e eliminacéo de agentes antineoplasicos

1. A reconstituicdo e a diluicdo do medicamento devem ser realizadas por pessoal treinado.

2 A preparacdo deve ser realizada numa area designada para o efeito e sob condi¢des asséticas.

3. Devem ser utilizados materiais de protecdo adequados como luvas descartaveis, dculos,
avental e mascara

4 Devem ser tomadas precaucdes no sentido de evitar o contacto acidental do medicamento com
0s olhos. No caso de contacto com os olhos, lavar com grande quantidade de agua. De
seguida, procurar um médico para realizar uma avaliacao.

5. No caso de contacto com a pele, lavar imediatamente a area afetada com bastante agua. Lavar
sempre as maos apos retirar as luvas.

6. As técnicas gravidas ndo devem trabalhar com preparacGes citotdxicas.

7. Devem ser tomadas precaucdes adequadas na eliminagéo dos materiais (serinflaspagulhas,
etc.) usadas para reconstituir e/ou diluir medicamentos citotéxicos. Qual r¢do ndo
utilizada ou material de desperdicio devem ser eliminados de acordo»\ requisitos locais.

Reconstituicdo e diluicdo antes da administracéo \'O

Antes da perfusdo, Topotecano Actavis po para concentrado par@«;éo para perfusdo deve ser
i

reconstituido com um volume adequado de a4gua para prepar@ﬁe

jetaveis, como se segue:

- Topotecano Actavis 1 mg com 1,1 ml de agua para p des injetaveis (uma vez que contém
10 % de sobrecarga de enchimento)
- Topotecano Actavis 4 mg com 4 ml de 4gua ‘paWep racOes injetaveis

A reconstituicdo resultard num concentradg-egnteldo 1 mg de topotecano por ml.
Este concentrado (1 mg/ml) tem de ser Gi antes da administragéo.

O volume de concentrado reconsti
diluido com solugdo injetavel d
glucose 50 mg/ml (5 % ), par
por mililitro na solucdo de

orrespondente a dose individual calculada, deve ser ainda
o de sédio 9 mg/ml (0,9 %) ou com solugdo de perfuséo de
e obtenha uma concentragdo final entre 25 e 50 microgramas
do, por exemplo:

* (. |
™ Volume para Volume para
25 microgramas/ml de 50 microgramas/ml de
\S@ solucédo solucédo
1 mlde % de Adicione 39 ml para obter | Adicione 19 ml para obter
topotecanoh,mg/ml 40 ml 20 ml
4 ml de solucdo de Adicione 156 ml to para Adicione 76 ml para obter
topotecanol mg/ml obter 160 ml 80 ml

Armazenamento ap6s reconstituicdo e diluigdo

A estabilidade fisica e quimica do concentrado foi demonstrada durante 24 horas a 25 £+ 2°C, em
condicdes normais de luz e 24 horas a 2 a 8°C, protegido da luz.

A estabilidade fisica e quimica da solugdo obtida ap6s dilui¢ao do concentrado em solugdo injetavel

de cloreto de sddio 9 mg/ml (0.9 %) ou em solucéo de glucose 50 mg/ml (5 %) para perfusdo foi
demonstrada para 4 horas a 25 = 2 °C, em condi¢6es de luminosidade normais. Os concentrados
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testados foram reconstituidos e armazenados a 25 + 2 °C durante 12 horas e 24 horas respetivamente
apos reconstituicdo, e depois diluidos.

Do ponto de vista microbioldgico, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢fes de armazenamento antes da utilizacdo séo da
responsabilidade do utilizador e ndo devem, de uma forma geral, exceder 24 horas a 2 a 8 °C, a ndo ser
que a reconstituicao/diluicao tenha ocorrido sob condigdes asséticas controladas e validadas.

Eliminacéo

Qualquer porcao ndo utilizada ou material de desperdicio devem ser eliminados de acordo com 0s
requisitos locais. Todos os artigos utilizados na administragdo ou limpeza, incluindo luvas, deverdo ser
colocados em sacos de desperdicios de alto risco para incineragdo a alta temperatura. Os desperdicios
liquidos deverao ser descartados com grandes quantidades de &gua.
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