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1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Eagle 3 mg/1 ml concentrado para solugo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 3 mg de topotecano (sob a forma de
cloridrato).

Cada frasco para injectaveis unidose de 1 ml contém 3 mg de topotecano.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA e O

Concentrado para solugdo para perfusao.

*
Solugdo transparente amarela clara a cor-de-laranja, pH < 1,2. \$

4. INFORMAGCOES CLINICAS 0

4.1 Indicacdes terapéuticas @

O topotecano, em monoterapia, ¢ indicado no tratamenta oentes com recidiva do cancro do
pulmao de pequenas células (CPPC) para os quais a 4cao do tratamento com o regime de 1.* linha
ndo ¢ considerada apropriada (ver secgdo 5.1). 4

S
O topotecano, em associacao com cisplating,¢ int\cado no tratamento de doentes com carcinoma
recorrente do colo do tutero apds radiot em doentes com doenca de estadio IVB. Doentes com
exposicao prévia a cisplatina requere mtervalo sustentado livre de tratamento para justificar o

tratamento com a associagdo (ver s .1).
4.2 Posologia e modo de a@stra@éo
Posologia c)@'

Quando utilizado e@)ciagéo com cisplatina, deve consultar-se o Resumo das Caracteristicas do
at

Medicament d@p ina.

Antes da a8&Mistragdo do primeiro ciclo terap€utico com topotecano, os doentes devem ter, como
valores base, uma contagem de neutréfilos > 1,5 x 10°/1, uma contagem plaquetaria > 100 x 10°/1 ¢ um
nivel de hemoglobina > 9 g/dl (se necessario, apds transfusao).

Carcinoma do Pulméo de Pequenas Células

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano ¢ de 1,5 mg/m” de area de superficie corporal/dia administrada por
perfusdo 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 doenga (ver sec¢des 4.8 € 5.1).



Doses subsequentes

O topotecano ndo devera voltar a ser administrado a menos que a contagem de neutréfilos seja
> 1 x 10°/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10°/1 ¢ o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario, apos transfusio).

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

Se for escolhida a reducdo de 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¢do, 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 de 25 x 10%/1. Nos
ensaios clinicos, o topotecano era suspenso se a dose tivesse sido reduzida para 1,0 mg/nzése fosse

necessaria uma reducdo adicional para controlar efeitos adversos. t
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Dose inicial \n

A dose recomendada de topotecano ¢ de 0,75 mg/m*/dia administrada co a perfusdo intravenosa
diaria de 30 minutos, nos dias 1, 2 e 3. A cisplatina é administrada co a perfusdo intravenosa no

dia 1, com uma dose de 50 mg/m*/dia, apds a administragio de topdsgcymo. Este esquema terapéutico é
repetido a cada 21 dias, durante seis ciclos ou até doenga progre%

Doses subsequentes P O

O topotecano nao devera voltar a ser administrado, a ﬁ;& ue a contagem de neutrofilos seja

Carcinoma do Colo do Utero

> 1,5 x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10% e nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario apds transfusao). ‘@0

.
A pratica usual em oncologia para o controjeyda tNutropenia €, administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) o ir a dose para manter a contagem de neutréfilos.

Se for escolhida a redugdo de dose %entes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos < 0,5 x 10%/1), duran @dias ou mais, ou neutropenia grave associada a febre ou
infecgdo, ou que tiveram trata@ adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida em 20 %,
para 0,60 mg/m?/dia nos c% bsequentes (ou posteriormente reduzida para 0,45 mg/m?/dia, se

necessario). R c)
As doses devera édalmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10/1.

Posologi ntes com compromisso renal

Monoterap arcinoma do Pulméo de Pequenas Células)

Os dados disponiveis sdo insuficientes para se recomendar uma dose em doentes com depuragao 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 ovario ou carcinoma do pulmao de pequenas células e com depuragdo da creatinina entre
20 e 39 ml/min é de 0,75mg/m*/dia durante cinco dias consecutivos.

Terapéutica de associacio (Carcinoma do Colo do Utero)

Nos estudos clinicos com topotecano em associacdo com cisplatina, para o tratamento do cancro do
colo do utero, a terapéutica apenas foi iniciada em doentes com creatinina sérica < 1,5 mg/dl. Se,
durante a terapéutica de associag@o 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 informacgdes sobre a reducdo de dose/continuagdo de cisplatina.

Se a cisplatina for interrompida, ndo existem dados suficientes quanto a continuagdo da monoterapia
com topotecano em doentes com cancro do colo do utero.
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Populacéo pediatrica
A experiéncia em criangas ¢ limitada, por isso, ndo pode ser dada nenhuma recomendagdo para o
tratamento de doentes pediatricos com topotecano (ver secgoes 5.1 € 5.2).

Modo de administracdo

A utilizagdo de topotecano deve ser confinada a unidades especializadas na administragao de
quimioterapia citotoxica e ser apenas administrada sob a supervisdo de um médico experiente em
quimioterapia (ver sec¢do 6.6).

A concentracdo de topotecano no frasco para injectaveis de 1 ml é diferente (3 mg/ml) da de outros
medicamentos contendo topotecano. E importante que o Topotecano Eagle seja adequadamente
diluido antes de ser administrado (ver sec¢ao 6.6).

Ter em atencdo a concentragao, caso contrario, podera verificar-se risco de sobre m fatal.

O Topotecano Eagle contém uma concentracdo mais elevada da dose (3 mg/p# o que a
existente noutros medicamentos contendo topotecano para perfusdo intrgy (habitualmente
1 mg/ml). O Topotecano Eagle tem de ser diluido para uma concentrag Gl entre 25 pg/ml e

50 pg/ml (ver seccdo 6.6 para as instrugfes de diluicdo do medicarqe\'
N

O

O topotecano esta contra-indicado em doentes que: @

- tém historia de hipersensibilidade grave a substa a ou a qualquer um dos excipientes

- estdo a amamentar (ver sec¢ao 4.6)

- j& t€m depressdo grave da medula dssea antes d&\jntcio do primeiro ciclo de tratamento,
evidenciada por valores-base da contagg eutrofilos < 1,5 x 10%/1 e/ou uma contagem
plaquetaria < 100 x 10%/1.

4.3 Contra-indicacgdes

4.4 Adverténcias e precaucdes espe?@e utilizacéo

O Topotecano Eagle tem de ser ad Qamente diluido antes da utilizagdo. A concentragdo de
topotecano no Topotecano Ea erente da de outros medicamentos contendo topotecano (ver
sec¢do 6.6 para as instrugd iluicdo do medicamento).

Ter em atencdo a G@a@éo, caso contrario podera verificar-se risco de sobredosagem fatal.

O Topotecano ontém uma concentracdo mais elevada da dose (3 mg/ml) do que a
existente no edicamentos contendo topotecano para perfusdo intravenosa (habitualmente
1 mg/ml)’ otecano Eagle tem de ser diluido para uma concentragao final entre 25 pg/ml e

50 pg/ml (ve¥ secgéo 6.6 para as instrucdes de diluicdo do medicamento).

A toxicidade hematolodgica esta relacionada com a dose e o hemograma completo, incluindo plaquetas,
devera ser monitorizado com regularidade (ver seccdo 4.2).

Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar miclossupressao grave. Foi
notificada mielossupressao que conduziu a sepsis e morte devida a sepsis em doentes tratados com
topotecano (ver seccao 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 padrao
compativel de dor abdominal.




O topotecano tem sido associado a notificagdes de doenca pulmonar intersticial (DPI), algumas fatais
(ver secgdo 4.8). Os factores de risco subjacentes incluem histéria de DPI, fibrose pulmonar, cancro do
pulmio, exposicdo toracica a radiagdo e o uso de medicamentos pneumotdxicos e/ou factores de
crescimento de coldnias. 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 diagnostico de DPI.

O topotecano em monoterapia € o topotecano em associagdo com cisplatina sao frequentemente
associados a trombocitopenia clinicamente relevante. Este facto deve ser tido em consideracdo quando
se prescreve topotecano, por exemplo, em casos em que os doentes com risco aumentado de
hemorragia tumoral sdo considerados para a terapéutica.

Como previsto, os doentes com mau performance status (PS > 1) tém uma menor taxa de resposta e
uma maior incidéncia de complicacdes tais como febre, infec¢@o e sepsis (ver seccao 4.8). E
importante a correcta avaliagdo do performance status na altura da administragdo da terapfutica, para
assegurar que os doentes ndo regrediram para performance status 3. 6

A experiéncia da utilizagdo de topotecano em doentes com compromisso grave dai a0 renal
(depuracgdo da creatinina < 20ml/min) ou com compromisso grave da funcaosh@®htif (bilirrubina
sérica > 10 mg/dl) devida a cirrose, ¢ insuficiente. Nao se recomenda a utili e topotecano neste
grupo de doentes. O

Wa sérica entre 1,5 e 10 mg/dl)
S, de trés em trés semanas.
existem dados disponiveis

A um pequeno numero de doentes com compromisso hepatico (bili
foi administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m’ durante cin
Observou-se uma reducao na depuragdo do topotecano. Contydo
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de dqﬁ t

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras forma@v teraccéo
!
Nio foram efectuados estudos de interacgdo 2 inética in vivo no ser humano.

O topotecano ndo inibe as enzimas P45(@nas (ver seccdo 5.2). Num estudo populacional por via
intravenosa, a administra¢do concomi granissetrom, ondansetrom, morfina ou corticosterdides
ndo pareceu ter um efeito significa a farmacocinética do topotecano total (formas activa e
inactiva).

a outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducao da dose de
forma a melhorar a tolerabilidade. Contudo, ao associar platinos, existe
pendente distinta, dependendo se o composto de platina € administrado no
péutico de topotecano. Se a cisplatina ou carboplatina for administrada no dia
cano, devem ser prescritas doses mais baixas de cada um dos compostos de
tolerabilidade, comparativamente as doses de cada composto que podem ser

o composto de platina for administrado no dia 5 do regime terap€utico com

Quando o topotecano € as
cada um dos medicalzle
uma interagdo sequiQ®
dia 1 ou 5 do regi
1 do regime ¢e
forma a
administrai
topotecano.

Quando o topotecano (0,75 mg/m*/dia durante 5 dias consecutivos) ¢ a cisplatina (60 mg/m*/dia no dia
1) foram administrados em 13 doentes com cancro do ovario, verificou-se um pequeno aumento na
AUC (12 %, n=9) e na Cp,x (23 %, n=11) no dia 5. E improvével que este aumento tenha relevancia
clinica.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracep¢@o masculina e feminina
Tal como com toda a quimioterapia citotoxica, deverao ser aconselhados métodos contraceptivos
eficazes quando um dos parceiros ¢ tratado com topotecano.

Mulheres com potencial para engravidar

O topotecano demonstrou em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e malformagdes (ver
seccdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotdxicos, o topotecano pode causar danos fetais e por
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. :

Amamentacao

O topotecano esta contra-indicado durante o aleitamento (ver sec¢do 4.3). Embor se saiba se o
topotecano ¢é excretado no leite materno humano, a amamentagao deve ser ing da no inicio da
terapéutica. K\

Fertilidade O

Nao foram observados efeitos na fertilidade de machos ou f& nos estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos (ver sec¢do 5.3). Contudo, tal como medicamentos citotoxicos, o

topotecano ¢ genotdxico e nao podem ser excluidos efeitos 8e ertilidade, incluindo na fertilidade
masculina.

é
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e uti %quinas

!
Nao foram estudados os efeitos sobre a capaci @e conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
devera ter-se o maximo cuidado durante a ¢ td‘§io ou utilizagdo de maquinas se persistir fadiga ou
astenia.

4.8 Efeitos indesejaveis 00

Nos estudos clinicos para est@mento da dose envolvendo 523 doentes com recidiva do cancro do
ovario e 631 doentes com ye®Wa do cancro do pulmao de pequenas células, verificou-se que a
toxicidade dose-limit‘an potecano em monoterapia era de natureza hematolédgica. A toxicidade
era previsivel e rev 40 se observaram sinais de toxicidade hematologica ou ndo hematoldgica
cumulativa. &

O perfil dgai mentos adversos do topotecano quando administrado em associagdo com
cisplatina, nsaios clinicos do cancro do colo do utero, é consistente com o observado com
topotecano em monoterapia. A toxicidade hematoldgica total é mais baixa em doentes tratados com
topotecano em associagdo com cisplatina, comparativamente com topotecano em monoterapia, mas ¢
mais elevada do que com cisplatina isolada.

Observaram-se acontecimentos adversos adicionais, quando o topotecano foi administrado em
associacdo com cisplatina, contudo, estes acontecimentos adversos foram verificados com cisplatina
em monoterapia, ndo sendo atribuiveis ao topotecano. Para uma lista completa de acontecimentos
adversos associados a utilizacao da cisplatina, recomenda-se a consulta do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento da mesma.

Apresentam-se seguidamente os dados integrados de seguranga, para topotecano em monoterapia.

As reacgdes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia absoluta
(todos os acontecimentos notificados). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10);
6



frequentes (= 1/100 e < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 e < 1/100); raros (= 1/10000 e < 1/1000);
muito raros (< 1/10000), incluindo notificagdes 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.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: neutropenia febril, neutropenia (ver Doengas gastrointestinais),
trombocitopenia, anemia, leucopenia

Frequentes: pancitopenia

Desconhecidas: hemorragia grave (associada com trombocitopenia)

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Raros: doenga pulmonar intersticial (alguns casos foram fatais)

O

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas, vomitos e diarreia (que podem ser graves) pacdo, dor
abdominal' e mucosite. .

'Foi notificada a ocorréncia de colite neutropenica, incluindo coli ropenica fatal,
como complicagdes da neutropenia induzida pelo topotecano (ver 4.4)

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos 0

Muito frequentes: alopecia @,

Frequentes: prurido :

Doencas do metabolismo e da nutricéo @

Muito frequentes: anorexia (que pode ser grav

)
InfecBes e infestacoes ’\@'

Muito frequentes: infecg¢des

Frequentes: sepsis” \e

?Foram notificadas mortes devk@ psis em doentes tratados com topotecano (ver sec¢ao
4.4)

Perturbac6es gerais e@cées no local de administracéo

Muito frequentes: p% astenia, fadiga

Frequentes: mgl
Muito raros: 30°
3 Foram noti s muito raramente casos de extravasdo. As reac¢des foram ligeiras e, de

modo ger necessitaram de terapéutica especifica.

Doe 0 sistema imunitério
Frequentes: reac¢@o de hipersensibilidade incluindo erupg¢do cutanea
Raros: reacgdes anafilacticas, angioedema, urticaria

Afecces hepatobiliares
Frequentes: hiperbilirrubinemia

A incidéncia dos acontecimentos adversos acima listados tem o potencial de ocorrer com maior
frequéncia em doentes que tém um mau performance status (ver secgéo 4.4).

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



Hematoldgicos

Neutropenia: Grave (contagem de neutréfilos < 0,5 x 10°/1) observada durante o 1° ciclo em 55 % dos
doentes, com duragéo > sete dias em 20 % e globalmente em 77 % dos doentes (39 % dos ciclos).
Neutropenia grave associada a febre ou infec¢@o ocorreu em 16 % dos doentes durante o 1° ciclo e
globalmente em 23 % dos doentes (6 % dos ciclos). O tempo médio até ao inicio da neutropenia grave
foi de nove dias e a duracdo média foi de sete dias. A neutropenia grave persistiu para além de sete
dias, globalmente, em 11 % dos ciclos. De entre todos os doentes tratados nos estudos clinicos
(incluindo quer os com neutropenia grave quer aqueles que nao desenvolveram uma neutropenia
grave), 11 % (4 % dos ciclos) desenvolveram febre e 26 % (9 % dos ciclos) desenvolveram infec¢ao.
Além disso, 5 % de todos os doentes tratados (1 % dos ciclos) desenvolveram septicemia (ver seccao
4.4).

Trombocitopenia: Grave (contagem plaquetaria inferior a 25 x 10°/1) em 25 % dos doentes (8 % dos
ciclos); moderada (contagem plaquetaria entre 25,0 e 50,0 x 10°/1) em 25 % dos doentes (15 % dos
ciclos). O tempo médio para aparecimento de trombocitopenia grave foi no Dia 15 e a du ao média
foi de cinco dias. Foram administradas transfusdes de plaquetas em 4 % dos ciclos. N oes de
sequelas significativas associadas a trombocitopenia, incluindo casos de morte dev1d8cmorrag1a
tumoral, foram pouco frequentes.

Anemia: Moderada a grave (Hb < 8,0 g/dl) em 37 % dos doentes (14 % dos&Foram
administradas transfusdes de eritrocitos em 52 % dos doentes (21 % d

N&o Hematoldgicos Q
Os efeitos ndo hematologicos frequentemente notificados foram ureza gastrointestinal tais como
nauseas (52 %), vomitos (32 %) e diarreia (18 %), obstlpag: %Y ¢ mucosite (14 %). A incidéncia
de nauseas, vomitos, diarreia e mucosite graves (grau 3 % de 4, 3, 2, e 1 %, respectivamente.
Foram também notificadas dores abdominais 11gelras 7o dos doentes.

Observou-se fadiga em aproximadamente 25 % nia em 16 % dos doentes a fazerem topotecano.
A incidéncia de fadiga e astenia graves (g ) foi de 3 e de 3 %, respectivamente.

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

Outros efeitos graves que ocorr doentes, registados como relacionados ou possivelmente
relacionados com o tratamen topotecano foram anorexia (12 %), mal estar (3 %) e

hiperbilirrubinemia (1 %). 0.

As reacgdes de h1p idade incluindo erupg¢@o cutanea, urticaria, edema angioneurotico, e
reaccOes anafilacti ram notificadas raramente. Nos ensaios clinicos, foi relatado erupcdo cutanea
em 4 % dos e@e prurido em 1,5 %.

49 Sob agem

Nao existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com topotecano. As principais
complicagdes de uma sobredosagem sao, previsivelmente, supressao da medula 6ssea e mucosite.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antineoplasicos, codigo ATC: LOIXXI7.

A actividade antitumoral do topotecano envolve a inibi¢ao da topoisomerase-I, uma enzima

intimamente envolvida na replicagdo do ADN porque alivia a tensdo de torsdo introduzida a frente do
garfo de replicagdo em movimento. O topotecano inibe a topoisomerase-I estabilizando o complexo
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covalente da enzima com a cadeia clivada do ADN que ¢ um intermediario do mecanismo catalitico. A
consequéncia celular da inibigdo da topoisomerase-I pelo topotecano ¢ a indugdo de proteinas
associadas a quebras em cadeia simples do ADN.

Recidiva do CPPC

Um ensaio clinico de fase III (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
1? linha (tempo médio de progressdo [TMP] a partir da terapéutica de 1* linha: 84 dias para topotecano
oral + BSC, 90 dias para BSC) e para os quais o tratamento com quimioterapia intravenosa nao 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 tratadas com

topotecano + BSC foi de 25,9 semanas (IC 95 % 18,3, 31,6) comparativamente a 13,9 se

% 11,1, 18,6) para doentes a receber BSC isolado (p=0,0104).

As auto-notificagdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avaliagdo

demonstraram uma tendéncia consistente para o beneficio dos sintomas comat

nas (IC 95

ultacdo

teno oral + BSC.

Foram realizados um estudo de Fase 2 (Estudo 065) e um estudo de Fase@lﬂdo 396) para avaliar a
resentaram recidiva

ela 1). O topotecano oral e
doentes com recidiva do

eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes,
> 90 dias ap0ds conclusdo de um regime prévio de quimioterapia (v

intravenoso foi associado a tratamento paliativo sintomatico simj
CPPC sensivel, nas auto-notificagdes dos doentes conforme 11
ocultagdo em cada um destes estudos.

Tabela 1. Resumo da sobrevivéncia, taxa de respo

CPPC tratados com topotecano oral ou intra

o em escala de sintomas sem

sQea empo até progressdo em doentes com

N
sthgo 065 Estudo 396
To@o Topotecano Topotecano Topotecano
intravenoso oral intravenoso
AN = 52) (N =54) (N = 153) (N = 151)
Sobrevivéncia média \K) 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas) 6»
(IC 95 %) % (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42.4) (31,0,37.1)
Risco relativo (IC Q5 {0) ¢ 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Taxa de resposta 23,1 14,8 18,3 21,9
IC95%) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24.4) (15,3, 28.5)
Diferenca n a@i?resposta 8,3 (-6,6, 23,1) 3,6 (-12,6, 5,5)
(IC 95 %
Tempo m%é progressao 14,9 13,1 11,9 14,6
(semanas)
(IC 95 %) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)

Risco relativo (IC 95 %)

0,90 (0,60, 1,35)

1,21 (0,96, 1,53)

N =numero total de doentes tratados.

IC = Intervalo de confianga.

Noutro ensaio clinico randomizado de fase III que comparou topotecano intravenoso com
ciclofosfamida, Adriamycin (doxorrubicina) e vincristina (CAV) em doentes com recidiva do CPPC
sensivel, as taxas de resposta globais foram 24,3 % para topotecano comparativamente a 18,3 % para o
grupo CAV. O tempo médio de progressao foi semelhante nos dois grupos (13,3 semanas e 12,3
semanas, respectivamente). A sobrevivéncia média para os dois grupos foi de 25,0 e 24,7 semanas,
respectivamente. A taxa de risco para a sobrevivéncia de topotecano IV comparativamente a CAV foi

de 1,04 (IC 95 % 0,78 — 1,40).




A taxa de resposta ao topotecano no programa conjunto do cancro do pulmao de pequenas células
(n=480) para doentes com recidiva de doenca sensivel a terapéutica de 1* linha, foi de 20,2 %. A
sobrevivéncia média foi de 30,3 semanas (IC 95 % 27,6, 33,4).

A taxa de resposta ao topotecano numa populagdo de doentes com CPPC refractario (aqueles que ndo
respondem a terapéutica de 1 linha) foi de 4,0 %.

Carcinoma do Colo do Utero

Num ensaio clinico randomizado, comparativo de fase III, 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 ttero persistente, confirmado histologicamente,
recorrente ou de Fase [VB, onde o tratamento com cirurgia e/ou radioterapia nao foi considerado
apropriado. O topotecano adicionado a cisplatina teve um beneficio estatisticamente signiﬂcativo na
sobrevivéncia global, em relagdo a cisplatina em monoterapia, ap6s ajuste para analises injgrinas (Log-

rank p=0,033). e

Tabela 2. Resultados do Estudo GOG-0179

Populacdo com intengdo de tratar (ITT)

Clsplatlna
Cisplatina \'O 50 mg/m?d.1 +
50 mg/m?d.1 \b Topotecano
g21d. (b. 0,75 mg/m? dx3
o~ g21
Sobrevivéncia (meses) (n=146)2 (n=147)
Média (I.C. 95 %) 6,5 (5,8; @ 9,4(7,9;11,9)
Taxa de risco (I.C. 95 %) 76 (0,59-0,98)
Log-rank valor p % 0,033
N
Doentes sem Quimi ioYyrapia Prévia com Cisplatina
% isplatina Topotecano/cisplatina
Sobrevivéncia (meses) L\ (n=146) (n= 44)
Média (I.C. 95 %) e.\ 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Taxa de risco (I.C. 95 %) ‘Q\v 0,51 (0,31; 0,82)
D(érf@%m Quimioradioterapia Prévia com Cisplatina
S\) Cisplatina Topotecano/cisplatina
SobrevivencigWa®es) (n=72) (n=69)
Média (189%"%0) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Taxa de &i@c 95 %) 0,85 (0,59; 1,21)

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

Populacéo pediatrica

O topotecano também foi avaliado na populagdo pediatrica, contudo, os dados de eficacia e seguranca
disponiveis sdo limitados.

Num estudo aberto envolvendo criangas (n=108, escaldo etario: criangas até aos 16 anos de idade) com
tumores solidos recorrentes ou progressivos, o topotecano foi administrado numa dose inicial de 2,0
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mg/m?, como perfusio de 30 minutos durante 5 dias, repetido a cada 3 semanas com uma duragio de
tratamento até 1 ano, dependendo da resposta a terapéutica. Os tumores incluidos foram: Sarcoma de
Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma e rabdomiosarcoma. A
actividade antitumoral foi principalmente demonstrada em doentes com neuroblastoma. A toxicidade
de topotecano em doentes pediatricos com tumores solidos, recorrentes ou refractarios, foi semelhante
ao histologicamente observado nos doentes adultos. Neste estudo, 46 doentes (43 %) receberam G-
CSF durante 192 (42,1 %) ciclos; 65 doentes (60 %) receberam transfusdes de sangue (“Packed red
blood cells”) e 50 doentes (46 %) receberam plaquetas durante 139 e 159 ciclos (30,5 % e 34,9 %)
respectivamente. Baseado na toxicidade dose-limitante da mielossupressdo, a dose maxima tolerada
(DMT) foi estabelecida a 2,0 mg/mz/dia com G-CSF e 1,4 mg/mz/dia sem G-CSF, num estudo
farmacocinético em doentes pedidtricos com tumores solidos refractarios (ver sec¢ao 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administragdo intravenosa de topotecano em doses de 0,5 a 1,5 mg/m* numa perfu dlarla de
30 minutos durante 5 dias, o topotecano demonstrou ter uma depuragdo plasmatica el e 62 I/h
(SD 22), correspondendo a aproximadamente dois ter¢os do fluxo sanguineo hepatlc@opotecano
também teve um volume de distribui¢ao elevado, de cerca de 132 1, (SD 57) e um 0 de semi- -vida
relativamente curto de 2 a 3 horas. A comparagdo dos parametros farmacocigé#
nenhuma alteracdo na farmacocinética durante os 5 dias de admlnlstrag:ac§

aumentou aproximadamente em propor¢ao com o aumento da dose. Exis ca ou nenhuma
acumulagdo de topotecano com a dose diaria repetida e ndo existe evi de alteracdo na
farmacocinética apos doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicameagud\a ligagdo do topotecano as
proteinas plasmaticas ¢ baixa (35 %) e a distribui¢do entre as cél nguineas e o plasma foi
bastante homogénea.

A eliminagdo do topotecano foi apenas parcialmente inv da no homem. A via principal de

depuracao do topotecano foi por hidrolise do anel da gcNia para formar o anel aberto carboxilato.
!

O metabolismo contribui para menos de 10 %* inagdo de topotecano. Um metabolito N-

desmetilo, que demonstrou, num ensaio celylar, ™2 uma actividade semelhante ou inferior ao
composto de origem, foi encontrado na ygi @ plasma ¢ fezes. O racio médio de metabolito:AUC

composto de origem foi inferior a 10 § topotecano total e topotecano lactona. Foram
identificados na urina um metaboli ultante da O-glucuronidagdo do topotecano e o topotecano N-
desmetilo.

A recuperagao global dos os de eliminagdo relacionados com o medicamento, apos 5 dias de

doses diarias de topogecgmo de 71 a 76 % da dose intravenosa administrada. Aproximadamente, 51
% foi excretado co Omafecano total e 3 % foi excretado como topotecano N-desmetilo, na urina. A
eliminagao fecal dd @ ptecano total foi de 18 %, enquanto que a eliminacdo fecal de topotecano N-
desmetilo foy 0. No geral, o metabolito N-desmetilo teve um contributo médio de menos de 7
% (intervglo %), do total dos produtos de eliminagdo relacionados com o medicamento,
detectados ina e fezes. A quantidade de topotecano-O-glucuronido e N-desmetilo topotecano-O-
glucuronido na urina foi inferior a 2,0 %.

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

Quando administrado em associa¢do com cisplatina (cisplatina no dia 1, topotecano nos dias 1 a 5), a
depuragio de topotecano foi reduzida no dia 5, em comparagdo com o dia 1 (19,1 I/h/m?
comparativamente a 21,3 1/h/m? [n=9]) (ver secg¢do 4.5).

A depuracao plasmatica em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina sérica entre 1,5 e
10 mg/dl) diminuiu para cerca de 67 % quando comparada com um grupo controlo de doentes. A
semi-vida do topotecano aumentou em cerca de 30 %, mas ndo se observou nenhuma alteragio nitida
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no volume de distribui¢do. A depuragdo plasmatica do topotecano total (formas activa e inactiva) em
doentes com compromisso hepatico diminuiu apenas em cerca de 10 % quando comparada com o
grupo controlo de doentes.

A depuracdo plasmatica em doentes com compromisso renal (depuragdo da creatinina de 41 a

60 ml/min) diminuiu para cerca de 67 % em comparagdo com o grupo controlo de doentes. O volume
de distribuicdo diminuiu ligeiramente e, em consequéncia, a semi-vida aumentou apenas 14 %. Em
doentes com compromisso renal moderado, verificou-se a redug¢ao da depuracdo plasmatica do
topotecano para 34 % do valor observado em doentes controlo. A semi-vida média aumentou de 1,9
horas para 4,9 horas.

Num estudo populacional, varios factores incluindo a idade, peso e ascite nao tiveram efeito
significativo sobre a depuragdo do topotecano total (formas activa e inactiva).

Populacédo pediatrica

A farmacocinética de topotecano, quando administrado como uma perfusao de 30 mi@: durante 5
dias foi avaliada em dois estudos. Um dos estudos incluiu um intervalo de dose enfT; mg/m” e 2,4
mg/m” em criangas (dos 2 aos 12 anos, n=18), adolescentes (dos 12 aos 16 aw e jovens adultos
(dos 16 aos 21 anos, n=9) com tumores solidos refractarios. O segundo esm@ uiu um intervalo de
dose entre 2,0 mg/m” e 5,2 mg/m” em criangas (n=8), adolescentes (n=3) ns adultos (n=3) com
leucemia. Nestes estudos, ndo existiram diferengas aparentes entre a cinética do topotecano
em criangas, adolescentes e jovens adultos com tumores so6lidos ou gudsmia, contudo, os dados
obtidos sdo demasiado limitados para se obter conclusdes defini

5.3 Dados de seguranca pré-clinica p O

Resultante do seu mecanismo de ac¢do, o topotecano otoxico para as células de mamiferos
(células de linfoma do ratinho e linfocitos humafgg) inYitro e para as células da medula 6ssea do
ratinho in vivo. O topotecano também rnostroﬂ\ ar letalidade embriofetal quando administrado a

ratos e coelhos.

Nos estudos de toxicidade reprodutiv opotecano em ratos nao ocorreram efeitos na fertilidade
do macho ou da fémea; contudo, f@ crvado nas fémeas uma super-ovulagdo e um aumento ligeiro

na perda de pré-implantagdes.
Nao foi determinado o pot ®cmogemco do topotecano.

C)

INFORMA FARMACEUTICAS
Lis gglplentes

Acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectaveis antes da abertura
18 meses.
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Solucao diluida

De um ponto de vista microbiolédgico, a solu¢do deve ser utilizada imediatamente. Caso ndo seja
utilizada imediatamente, o tempo ¢ as condi¢des de conservagio antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, regra geral, ndo devem ultrapassar as 24 horas a 20 °C — 25 °C em
condigOes de iluminag¢do ambiente normais.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Nao conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Para informagoes sobre as condi¢des de conservagdo do medicamento depois de aberto e diluido, ver
seccao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente O

Frasco para injectaveis de vidro transparente de tipo 1, com tampa cinzenta de bg utilica e selo
de aluminio, com céapsula de fecho azul de tipo flip-off de polipropileno e angl #iga®o, contendo 1 ml

de concentrado. K\
Cada embalagem contém 1 frasco para injectaveis. \'O
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento 0

Precaucdes gerais

Deverdo ser adoptados os procedimentos normais de mqp' o e eliminagdo correctas de
medicamentos anticancerosos, nomeadamente:

- Os técnicos devem ser treinados na técnica de dluyao do medicamento.

- As técnicas gravidas ndo devem trabalharmes e medicamento.

7 . . I ;. ~ - .
- Os técnicos que manipulam este medica devem usar vestuario de proteccao incluindo

mascara, 6culos de protec¢do e luva .ra% a diluigao.

- Todo o material utilizado na adm 's@éo ou limpeza, incluindo luvas, deverdo ser colocados
em sacos de desperdicio de alt@ ara incineragdo a alta temperatura. Os desperdicios
liquidos deverao ser descart@ om grandes quantidades de agua.

- O contacto acidental com ou os olhos devera ser imediatamente tratado, lavando
abundantemente com a@

Instrucdes de diluicig

N

Ter em atengéc@q@entragéo, caso contrario podera verificar-se risco de sobredosagem fatal.
O concen potecano Eagle ¢ uma solugdo amarela clara a cor-de-laranja contendo 3 mg/ml de
topotecano, Que representa uma concentrag@o superior a encontrada noutros medicamentos contendo
topotecano para perfusdo intravenosa.

Solicita-se ao utilizador que comunique quaisquer erros de medicagao.

Deve utilizar-se o seguinte quadro de dosagem como referéncia:
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Instrucdes para a Preparacéo para Administracdo Intravenosa no Cancro do Pulméo de Pequenas

Células
Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
A de . 2 1,0 mg/m
Area de . m? 1,25 mg/m
superficie 1,5 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de

(m?) solucéo Dose total solucéo Dose total solucéo Dose total

necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)

(ml) (ml) (mh)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99

1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11

1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20

1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29

1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 . MN

1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 0

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59

1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 1,71

1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 1,80

1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 2@0,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2@) 0,67 2,01

2,1 1,05 3,15 0,88 2,' 0,70 2,10

2,2 1,10 3,30 092 o, ,76 0,73 2,19

2,3 1,15 3,45 0,96 Q“b 2,88 0,77 2,31

2,4 1,20 3,60 4.00 3,00 0,80 2,40

2,5 1,25 3,75 ¢ 3,12 0,83 2,49
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Instrugdes para a Preparacao para Administracdo Intravenosa no Cancro do Colo do Utero

Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2

5 de . 2 0,45 mg/m

Area de . s 0,60 mg/m
superficie 0,75 mg/m

corporal Volume de Volume de Volume de

(m?) solucdo Dose total solucdo Dose total solucdo Dose total
necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0.63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 é@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 023671 ) 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 oL\N | os
1.9 0.48 1,44 038 1,14 x®9‘ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 4 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 032 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 R 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 .38 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 . g,' 1,50 0,38 1,14

E necessaria uma diluigdo subsequente Qano Eagle com uma solug¢ao injectavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9 % p/v) ou uma sol yjectavel de glicose 50 mg/ml (5 % p/v) para que se
obtenha uma concentragdo final de etano entre 25 pg/ml e 50 pg/ml na solugdo a administrar por
perfusdo ao doente. A dilui¢do ctuar-se sob condi¢des rigorosas de assépsia (ex.: Camara de
Fluxo Laminar).

Eliminac¢do . 0'
O Topotecano Eagl @ ml destina-se a uma utilizag@o unica. O produto nao utilizado ou os
r&!y a

residuos devem se dos de acordo com as exigéncias locais.

)

7. Tl DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Eagle Laboratories Limited

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT

Reino Unido

Tel: +1 (201) 326-5324

Fax: +1 (201) 391-2430

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

EU/1/11/744/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 22/12/2011
10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

16


http://www.ema.europa.eu/�

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Eagle 15 mg/5 ml concentrado para solugdo para perfusao.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Um ml de concentrado para solug@o para perfusdo contém 3 mg de topotecano (sob a forma de
cloridrato)

Cada frasco para injectaveis multidose de 5 ml contém 15 mg de topotecano.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA 60
Concentrado para solugdo para perfusao. . &

Solugdo transparente amarela clara a cor-de-laranja, pH <1,2. é

4. INFORMACOES CLINICAS @0
4.1 IndicacOes terapéuticas P O

O topotecano, em monoterapia, € indicado no tratama@t doentes com recidiva do cancro do
pulméo de pequenas células (CPPC) para os qualge trabamento com um regime de 1? linha néo é
considerada apropriada (ver sec¢do 5.1). * ib'

hcado no tratamento de doentes com carcinoma
w ¢ em doentes com doenga de estadio IVB. Doentes com
intervalo sustentado livre de tratamento para justificar o
05.1).

O topotecano, em associagdo com cisplag
recorrente do colo do ttero apds radig
exposicao prévia a cisplatina reque
tratamento com a associagao (v

4.2 Posologia e modo Inistracio

Posologia 6\()

Quando utili d@i associacdo com cisplatina, deve consultar-se o Resumo das Caracteristicas do
Medicamgpt Splatina.

Antes da administragdo do primeiro ciclo terapé€utico com topotecano, os doentes devem ter, como
valores base, uma contagem de neutréfilos > 1,5 x 10%/1, uma contagem plaquetaria > 100 x 10°/1 ¢ um
nivel de hemoglobina > 9 g/dl (se necessario, apds transfusao).

Carcinoma do Pulméo de Pequenas Células

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano ¢ de 1,5 mg/m” de area de superficie corporal/dia administrada por
perfusdo intravenosa durante 30 minutos diariamente, durante cinco dias consecutivos, com um
intervalo de trés semanas entre o inicio de cada ciclo terap€utico. Se o tratamento for bem tolerado
pode continuar até progressdo da doenga (ver sec¢des 4.8 € 5.1).
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Doses subsequentes

O topotecano ndo devera voltar a ser administrado a menos que a contagem de neutréfilos seja
> 1 x 10°/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10°/1 ¢ o nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario, apos transfusio).

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

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¢do, 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 de 25 x 10%/1. Nos
ensaios clinicos, o topotecano era suspenso se a dose tivesse sido reduzida para 1,0 mg/nzése fosse

necessaria uma reducdo adicional para controlar acontecimentos adversos. t

a2

Dose inicial

A dose recomendada de topotecano ¢ de 0,75 mg/m*/dia administrada co \na perfusdo intravenosa
diaria de 30 minutos, nos dias 1, 2 e 3. A cisplatina é administrada co a perfusdo intravenosa no

dia 1, com uma dose de 50 mg/m*/dia, apds a administragio de topdsgcymo. Este esquema terapéutico é
repetido a cada 21 dias, durante seis ciclos ou até doenga progre%

Carcinoma do Colo do Utero

Doses subsequentes l O

O topotecano nao devera voltar a ser administrado a my e a contagem de neutrofilos seja

> 1,5 x 10%/1, a contagem plaquetaria seja > 100 x 10% e nivel de hemoglobina seja > 9 g/dl (se
necessario apds transfusao). ‘@0

.
A pratica usual em oncologia para o controjeyda tNutropenia €, administrar topotecano com outros
medicamentos (por exemplo: G-CSF) o ir a dose para manter a contagem de neutréfilos.

Se for escolhida a redugdo da dose %entes que apresentem neutropenia grave (contagem de
neutréfilos < 0,5 x 10%/1), duran @dias ou mais, ou neutropenia grave associada a febre ou
infecgdo, ou que tiveram trata@ adiado devido a neutropenia, a dose deve ser reduzida em 20 %,
para 0,60 mg/m?/dia nos c% bsequentes (ou posteriormente reduzida para 0,45 mg/m?/dia, se

necessario). R c)
As doses devera édalmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25 x 10/1.

Posologi ntes com compromisso renal

Monoterap arcinoma do Pulméo de Pequenas Células)

Os dados disponiveis sdo insuficientes para se recomendar uma dose em doentes com depuragao 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 ovario ou carcinoma do pulmao de pequenas células e com depuragdo da creatinina entre
20 e 39 ml/min é de 0,75mg/m*/dia durante cinco dias consecutivos.

Terapéutica de associacio (Carcinoma do Colo do Utero)

Nos estudos clinicos com topotecano em associacdo com cisplatina, para o tratamento do cancro do
colo do utero, a terapéutica apenas foi iniciada em doentes com creatinina sérica < 1,5 mg/dl. Se,
durante a terapéutica de associag@o 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 informacgdes sobre a reducdo de dose/continuagdo de cisplatina.

Se a cisplatina for interrompida, ndo existem dados suficientes quanto a continuagdo da em
monoterapia com topotecano em doentes com cancro do colo do utero.
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Populacéo pediatrica
A experiéncia em criangas ¢ limitada, por isso, ndo pode ser dada nenhuma recomendagdo para o
tratamento de doentes pediatricos com topotecano (ver secgoes 5.1 € 5.2).

Modo de administracdo

A utilizagdo de topotecano deve ser confinada a unidades especializadas na administragao de
quimioterapia citotoxica e ser apenas administrada sob a supervisdo de um médico experiente em
quimioterapia (ver sec¢do 6.6).

A concentracdo de topotecano no frasco para injectaveis de 5 ml é diferente (3 mg/ml) da de outros
medicamentos contendo topotecano. E importante que o Topotecano Eagle seja adequadamente
diluido antes de ser administrado (ver sec¢ao 6.6).

Ter em atencdo a concentracdo, caso contrario poderd verificar-se risco de sobr&& m fatal.

O Topotecano Eagle contém uma concentracdo mais elevada da dose (3 mg/p# o que a
existente noutros medicamentos contendo topotecano para perfusdo intrgy (habitualmente
1 mg/ml). O Topotecano Eagle tem de ser diluido para uma concentrag Gl entre 25 pg/ml e

50 pg/ml (ver seccdo 6.6 para as instrugfes de diluicdo do medicarqe\'
N

O

O topotecano esta contra-indicado em doentes que: @

- tém historia de hipersensibilidade grave a substa a ou a qualquer um dos excipientes

- estdo a amamentar (ver sec¢ao 4.6)

- j& t€m depressdo grave da medula dssea antes d&\jntcio do primeiro ciclo de tratamento,
evidenciada por valores-base da contagg eutrofilos < 1,5 x 10%/1 e/ou uma contagem
plaquetaria < 100 x 10%/1.

4.3 Contra-indicacgdes

4.4 Adverténcias e precaucdes espe?@e utilizacéo

O Topotecano Eagle tem de ser ad Qamente diluido antes da utilizagdo. A concentragdo de
topotecano no Topotecano Ea erente da de outros medicamentos contendo topotecano (ver
sec¢do 6.6 para as instrugoe tluicao do medicamento).

Ter em atencdo a G@a@éo, caso contrario podera verificar-se risco de sobredosagem fatal.

O Topotecano ontém uma concentracdo mais elevada da dose (3 mg/ml) que a existente
tos para perfusdo intravenosa (habitualmente 1 mg/ml). O Topotecano Eagle
%o para uma concentracéo final entre 25 pg/ml e 50 pg/ml (ver seccéo 6.6 para as

instrucdes a® diluicdo do medicamento).

A toxicidade hematolodgica esta relacionada com a dose e o hemograma completo, incluindo plaquetas,
devera ser monitorizado com regularidade (ver seccdo 4.2).

Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano pode causar miclossupressao grave. Foi
notificada mielossupressao que conduziu a sepsis e morte devida a sepsis em doentes tratados com
topotecano (ver seccao 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 padrao
compativel de dor abdominal.
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O topotecano tem sido associado a notificagdes de doenca pulmonar intersticial (DPI), algumas fatais
(ver secgdo 4.8). Os factores de risco subjacentes incluem histéria de DPI, fibrose pulmonar, cancro do
pulmio, exposicdo toracica a radiagdo e o uso de medicamentos pneumotdxicos e/ou factores de
crescimento de coldnias. 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 diagnostico de DPI.

O topotecano em monoterapia € o topotecano em associagdo com cisplatina sao frequentemente
associados a trombocitopenia clinicamente relevante. Este facto deve ser tido em consideracdo quando
se prescreve topotecano, por exemplo, em casos em que os doentes com risco aumentado de
hemorragia tumoral sdo considerados para a terapéutica.

Como previsto, os doentes com mau performance status (PS > 1) tém uma menor taxa de resposta e
uma maior incidéncia de complicacdes tais como febre, infec¢@o e sepsis (ver seccao 4.8). E
importante a correcta avaliagdo do performance status na altura da administragdo da terapfutica, para
assegurar que os doentes ndo regrediram para performance status 3. 6

A experiéncia da utilizagdo de topotecano em doentes com compromisso grave dai a0 renal
(depuracgdo da creatinina < 20 ml/min) ou com compromisso grave da funcie h€fjat®a (bilirrubina
sérica > 10 mg/dl) devida a cirrose ¢ insuficiente Nao se recomenda a utiliz&& topotecano neste
grupo de doentes. O

Wa sérica entre 1,5 e 10 mg/dl)
S, de trés em trés semanas.
existem dados disponiveis

A um pequeno numero de doentes com compromisso hepatico (bili
foi administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m’ durante cin
Observou-se uma reducao na depuragdo do topotecano. Contydo
suficientes para recomendar uma dose neste grupo de dqﬁ t

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras forma@v teraccéo
!
Nio foram efectuados estudos de interacgdo 2 inética in vivo no ser humano.

O topotecano ndo inibe as enzimas P45(@nas (ver seccdo 5.2). Num estudo populacional por via
intravenosa, a administra¢do concomi granissetrom, ondansetrom, morfina ou corticosterdides
ndo pareceu ter um efeito significafgNobre a farmacocinética do topotecano total (formas activa e
inactiva).

a outros quimioterapicos podera ser necessaria a reducao da dose de
forma a melhorar a tolerabilidade. Contudo, ao associar platinos, existe
pendente distinta, dependendo se o composto de platina € administrado no
péutico de topotecano. Se a cisplatina ou carboplatina for administrada no dia
cano, devem ser prescritas doses mais baixas de cada um dos compostos de
tolerabilidade, comparativamente as doses de cada composto que podem ser
administra; o composto de platina for administrado no dia 5 do regime com topotecano.

Quando o topotecano € as
cada um dos medicalzle
uma interagdo sequiQ®
dia 1 ou 5 do regi
1 do regime ¢e

Quando o topotecano (0,75 mg/m*/dia durante 5 dias consecutivos) ¢ a cisplatina (60 mg/m*/dia no dia
1) foram administrados em 13 doentes com cancro do ovario, verificou-se um pequeno aumento na
AUC (12 %, n=9) e na Cp.x (23 %, n=11) no dia 5. E improvavel que este aumento tenha relevancia
clinica.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracep¢@o masculina e feminina
Tal como com toda a quimioterapia citotdxica, deverdo ser aconselhados métodos contraceptivos
eficazes quando um dos parceiros ¢ tratado com topotecano.

Mulheres com potencial para engravidar

O topotecano demonstrou em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e malformagdes (ver
seccdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotdxicos, o topotecano pode causar danos fetais e por
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. :

Amamentacao

O topotecano esta contra-indicado durante o aleitamento (ver sec¢do 4.3). Embor se saiba se o
topotecano ¢é excretado no leite materno humano, a amamentagao deve ser ing da no inicio da
terapéutica. K\

Fertilidade O

Nao foram observados efeitos na fertilidade de machos ou f@s nos estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos (ver seccdo 5.3). Contudo, tal como @p medicamentos citotdxicos, o
topotecano ¢ genotdxico € nao podem ser excluidos efeitos sgbre ¥Whertilidade, incluindo na fertilidade
masculina. P 6

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e uti aquinas

!
Nao foram estudados os efeitos sobre a capaci @e conduzir e utilizar maquinas. No entanto,
devera ter-se o maximo cuidado durante a ¢ td‘§io ou utilizagdo de maquinas se persistir fadiga ou
astenia.

4.8 Efeitos indesejaveis 00

Nos estudos clinicos para est@mento da dose envolvendo 523 doentes com recidiva do cancro do
ovario e 631 doentes com ye®Wa do cancro do pulmao de pequenas células, verificou-se que a
toxicidade dose-limit‘an potecano em monoterapia era de natureza hematolégica. A toxicidade
era previsivel e rev 40 se observaram sinais de toxicidade hematologica ou ndo hematoldogica
cumulativa. &

O perfil dgai mentos adversos do topotecano quando administrado em associagdo com
cisplatina, nsaios clinicos do cancro do colo do utero, é consistente com o observado com
topotecano em monoterapia. A toxicidade hematoldgica total é mais baixa em doentes tratados com
topotecano em associagdo com cisplatina, comparativamente com topotecano em monoterapia, mas ¢
mais elevada do que com cisplatina isolada.

Observaram-se acontecimentos adversos adicionais, quando o topotecano foi administrado em
associacdo com cisplatina, contudo, estes acontecimentos adversos foram verificados com cisplatina
em monoterapia, ndo sendo atribuiveis ao topotecano. Para uma lista completa de acontecimentos
adversos associados a utilizacao da cisplatina, recomenda-se a consulta do Resumo das Caracteristicas
do Medicamento da mesma.

Apresentam-se seguidamente os dados integrados de seguranca, para topotecano em monoterapia.

As reacgdes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia absoluta
(todos os acontecimentos notificados). As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (>1/10);
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frequentes (>1/100 e <1/10); pouco frequentes (=>1/1000 e <1/100); raros (=1/10000 e <1/1000); muito
raros (<1/10000), incluindo notificagdes 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.

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: neutropenia febril, neutropenia (ver Doengas gastrointestinais),
trombocitopenia, anemia, leucopenia

Frequentes: pancitopenia

Desconhecidas: hemorragia grave (associada com trombocitopenia)

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Raros: doenga pulmonar intersticial (alguns casos foram fatais)

Doencas gastrointestinais O
Muito frequentes: nduseas, vomitos e diarreia (que podem ser graves) @;pagﬁo, dor
abdominal', e mucosite .

'Foi notificada a ocorréncia de colite neutropenica, incluindo col§ ropenica fatal,

como complicagdes da neutropenia induzida pelo topotecano (ver 4.4)
Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos 0
Muito frequentes: alopecia @,
Frequentes: prurido
| 20
Doencas do metabolismo e da nutricéo @

Muito frequentes: anorexia (que pode ser grav

Muito frequentes: infecg¢des

Frequentes: sepsis” \e

?Foram notificadas mortes devk@ psis em doentes tratados com topotecano (ver sec¢ao
4.4)

Perturbac6es gerais e@cﬁes no local de administracéo

)
InfecgBes e infestacdes ’\@'

Muito frequentes: p% astenia, fadiga

Frequentes: mgl
Muito raros: 50°.
*Foram noti s muito raramente, casos de extravasdo tém sido muito raramente

notific, d(@ reacgOes foram ligeiras e, de modo geral, ndo necessitaram de terapéutica
espgci

Doencas do sistema imunitario
Frequentes: reac¢do de hipersensibilidade incluindo erupgao cutanea
Raros: reac¢des anafilacticas, angioedema, urticaria

Afeccdes hepatobiliares
Frequentes: hiperbilirrubinemia

A incidéncia dos acontecimentos adversos acima listados tem o potencial de ocorrer com maior
frequéncia em doentes que tém um mau performance status (ver secgio 4.4).

As frequéncias associadas com os acontecimentos adversos hematologicos e ndo-hematologicos,
abaixo listadas, representam os acontecimentos adversos considerados relacionados/possivelmente
relacionados com a terap€utica de topotecano.
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Hematologicos

Neutropenia: Grave (contagem de neutrofilos < 0,5 x 10°/1) observada durante o 1° ciclo em 55 % dos
doentes, com duragéo > sete dias em 20 % e globalmente em 77 % dos doentes (39 % dos ciclos).
Neutropenia grave associada a febre ou infec¢@o ocorreu em 16 % dos doentes durante o 1° ciclo e
globalmente em 23 % dos doentes (6 % dos ciclos). O tempo médio até ao inicio da neutropenia grave
foi de nove dias e a duragdo média foi de sete dias. A neutropenia grave persistiu para além de 7 dias,
globalmente, em 11 % dos ciclos. De entre todos os doentes tratados nos estudos clinicos (incluindo
quer os com neutropenia grave quer aqueles que ndo desenvolveram uma neutropenia grave), 11 %

(4 % dos ciclos) desenvolveram febre e 26 % (9 % dos ciclos) desenvolveram infeccdo. Além disso,

5 % de todos os doentes tratados (1 % dos ciclos) desenvolveram septicemia (ver seccio 4.4).

Trombocitopenia: Grave (contagem plaquetaria inferior a 25 x 10°/1) em 25 % dos doentes (8 % dos
ciclos); moderada (contagem plaquetaria entre 25,0 e 50,0 x 10°/1) em 25 % dos doentes (15 % dos
ciclos). O tempo médio para aparecimento de trombocitopenia grave foi no Dia 15 e a dugagdo média
foi de cinco dias. Foram administradas transfusdes de plaquetas em 4 % dos ciclos. N& oes de
sequelas significativas associadas a trombocitopenia foram raras, incluindo casos de 1‘5 devido a
hemorragia tumoral, foram pouco frequentes.

Anemia: Moderada a grave (Hb < 8,0 g/dl) em 37 % dos doentes (14 % dos&Foram
administradas transfusdes de eritrocitos em 52 % dos doentes (21 % d

N&o Hematologicos Q
Os efeitos ndo hematologicos frequentemente notificados foram @a ureza gastrintestinal tais como
nauseas (52 %), vomitos (32 %) e diarreia (18 %), obstlpag: o) ¢ mucosite (14 %). A incidéncia
de nauseas, vomitos, diarreia e mucosite graves (grau 3 % de 4, 3, 2, e 1 %, respectivamente.

Foram também notificadas dores abdominais 1igeira5® 7o dos doentes.

1

Observou-se fadiga em aproximadamente 25%% %ia em 16 % dos doentes a fazerem topotecano.
A incidéncia de fadiga e astenia graves (gr6 o) foi de 3 e de 3 %, respectivamente.

Observou-se alopecia total ou marca % dos doentes e alopecia parcial em 15 % dos doentes.
Outros efeitos graves que ocorr doentes, registados como relacionados ou possivelmente
relacionados com o tratamen topotecano foram anorexia (12 %), mal estar (3 %) e

hiperbilirrubinemia (1 %). 0.

As reacgdes de h1p idade incluindo erupg¢@o cutanea, urticaria, edema angioneurotico, e
reaccOes anafilacti ram notificadas raramente. Nos ensaios clinicos, foi relatado erupcdo cutanea
em 4 % dos e@e prurido em 1,5 %.

49 Sob agem

Nao existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com topotecano. As principais
complicagdes de uma sobredosagem sao, previsivelmente, supressao da medula 6ssea e mucosite.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros antineoplasicos, codigo ATC: LOIXXI7.

A actividade antitumoral do topotecano envolve a inibi¢ao da topoisomerase-I, uma enzima

intimamente envolvida na replicagdo do ADN porque alivia a tensdo de torsdo introduzida a frente do
garfo de replicagdo em movimento. O topotecano inibe a topoisomerase-I estabilizando o complexo
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covalente da enzima com a cadeia clivada do ADN que ¢ um intermediario do mecanismo catalitico. A
consequéncia celular da inibigdo da topoisomerase-I pelo topotecano ¢ a indugdo de proteinas
associadas a quebras em cadeia simples do ADN.

Recidiva do CPPC

Um ensaio clinico de fase III (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
1? linha (tempo médio de progressdo [TMP] a partir da terapéutica de 1? linha: 84 dias para topotecano
oral + BSC, 90 dias para BSC) e para os quais o tratamento com quimioterapia intravenosa nao foi
considerada 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 tratadas com

topotecano + BSC 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-notificagdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avaliagao § ultacao

demonstraram uma tendéncia consistente para o beneficio dos sintomas cometoffdtefdno oral + BSC.
Foram realizados um estudo de Fase 2 (Estudo 065) e um estudo de Fase@lﬂdo 396) para avaliar a
eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes, resentaram recidiva

> 90 dias apds conclusdo de um regime prévio de quimioterapia (v ela 1). O topotecano oral e
intravenoso foi associado a tratamento paliativo sintomatico simj doentes com recidiva do
CPPC sensivel, nas auto-notificagdes dos doentes conforme gyalia®io em escala de sintomas sem
ocultagdo em cada um destes estudos. e

Tabela 1. Resumo da sobrevivéncia, taxa de resposta, ede
tratados com topotecano oral ou intravenoso ]
X0 S
4

até progressao em doentes com CPPC

ESNJ0 065 Estudo 396
Togot @ 0 Topotecano Topotecano Topotecano
PR~ intravenoso oral intravenoso
4NN 52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Sobrevivéncia média (semanas) 9303 25,1 33,0 35,0
(IC 95 %) _N6.3,40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Risco relativo (IC 95 %) N 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Taxa de resposta (%) (0.‘ 23,1 14,8 18,3 21,9
(IC 95 %) o« o (11,6, 34.,5) (5,3,24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Diferenca na taxa d a 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
Tempo médigat gressao 14,9 13,1 11,9 14,6
(semanas)&
(IC 95 % (8,3,21,3) (11,6, 18,3) 9.7, 14,1) (13,3, 18,9)
Risco relativ® (IC 95 %) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N =ntimero total de doentes tratados.
IC = Intervalo de confianga.

Noutro ensaio clinico randomizado de fase III que comparou topotecano intravenoso com
ciclofosfamida, Adriamycin (doxorrubicina) e vincristina (CAV) em doentes com recidiva do CPPC

sensivel, as taxas de resposta globais foram 24,3 % para topotecano comparativamente a 18,3 % para o

grupo CAV. O tempo médio de progressdo foi semelhante nos dois grupos (13,3 semanas ¢ 12,3
semanas, respectivamente). A sobrevivéncia média para os dois grupos foi de 25,0 e 24,7 semanas,
respectivamente. A taxa de risco para a sobrevivéncia de topotecano IV comparativamente a CAV foi

de 1,04 (IC 95 % 0,78 — 1,40).
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A taxa de resposta ao topotecano no programa conjunto do cancro do pulmao de pequenas células
(n=480) para doentes com recidiva de doenca sensivel a terapéutica de 1* linha, foi de 20,2 %. A
sobrevivéncia média foi de 30,3 semanas [IC 95 % 27,6, 33,4].

A taxa de resposta ao topotecano numa populagdo de doentes com CPPC refractario (aqueles que ndo
respondem a terapéutica de 1 linha) foi de 4,0 %.

Carcinoma do Colo do Utero

Num ensaio clinico randomizado, comparativo de fase III, 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 ttero persistente, confirmado histologicamente,
recorrente ou de Fase [VB, onde o tratamento com cirurgia e/ou radioterapia nao foi considerado
apropriado. O topotecano adicionado a cisplatina teve um beneficio estatisticamente signiﬂcativo na
sobrevivéncia global, em relagdo a cisplatina em monoterapia, ap6s ajuste para analises injgrinas (Log-

rank p=0,033). e

Tabela 2. Resultados do Estudo GOG-0179

Populacdo com intencdo de tratar (ITT)

Clsplatlna
Cisplatina 50 mg/m?d.1 +
50 mg/m*d.1 Topotecano
g21d. 0,75mg/m? dx3
21
Sobrevivéncia (meses) (n=146) 2. (n=147)
Média (I.C. 95 %) 6,5 (5,8; 8 % 9,4(7,9; 11,9)
Taxa de risco (I.C. 95 %) 0,76 (0,59-0,98)
Log-rank valor p ' M 0,033
X%
Doentes sem Quimi ioMyrapia Prévia com Cisplatina
% isplatina Topotecano/cisplatina
Sobrevivéncia (meses) L\ (n=46) (n=44)
Média (I.C. 95 %) e.\ 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Taxa de risco (1.C. 95 %) ‘q 0,51 (0,31; 0,82)
>
Doepk m Quimioradioterapia Prévia com Cisplatina
o ‘( ) Cisplatina Topotecano/cisplatina
SobrevivencigNes) (n=72) (n=69)
Média (Iﬁ) £) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Taxa der . 95 %) 0,85 (0,59; 1,21)

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

Populacéo pediatrica

O topotecano também foi avaliado na populagdo pediatrica, contudo, os dados de eficacia e seguranca
disponiveis sdo limitados.

Num estudo aberto envolvendo criangas (n=108, escaldo etario: criangas até aos 16 anos de idade) com
tumores s6lidos recorrentes ou progressivos, o topotecano foi administrado numa dose inicial de
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2,0 mg/m®, como perfusio de 30 minutos durante 5 dias, repetido a cada 3 semanas com uma duragio
de tratamento até 1 ano, dependendo da resposta a terapéutica. Os tumores incluidos foram: Sarcoma
de Ewing/tumor neuroectodérmico primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma e rabdomiosarcoma. A
actividade antitumoral foi principalmente demonstrada em doentes com neuroblastoma. A toxicidade
de topotecano em doentes pediatricos com tumores solidos, recorrentes ou refractarios, foi semelhante
ao histologicamente observado nos doentes adultos. Neste estudo, 46 doentes (43 %) receberam G-
CSF durante 192 (42,1 %) ciclos; 65 doentes (60 %) receberam transfusdes de sangue (“Packed red
blood cells”) e 50 doentes (46 %) receberam plaquetas durante 139 e 159 ciclos (30,5 % e 34,9 %)
respectivamente. Baseado na toxicidade dose-limitante da mielossupressdo, a dose maxima tolerada
(DMT) foi estabelecida a 2,0 mg/mz/dia com G-CSF e 1,4 mg/mz/dia sem G-CSF, num estudo
farmacocinético em doentes pedidtricos com tumores solidos refractarios (ver sec¢ao 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administragdo intravenosa de topotecano em doses de 0,5 a 1,5 mg/m* numa perfu dlarla de
30 minutos durante 5 dias, o topotecano demonstrou ter uma depuragdo plasmatica el e 62 I/h
(SD 22), correspondendo a aproximadamente dois ter¢os do fluxo sanguineo hepatlc@opotecano
também teve um volume de distribui¢ao elevado, de cerca de 132 1, (SD 57) e um 0 de semi- -vida
relativamente curto de 2 a 3 horas. A comparagdo dos parametros farmacocigé#
nenhuma alteracdo na farmacocinética durante os 5 dias de admlnlstrag:ac§

aumentou aproximadamente em propor¢ao com o aumento da dose. Exis ca ou nenhuma
acumulagdo de topotecano com a dose diaria repetida e ndo existe evi de alteracdo na
farmacocinética apos doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicameagud\a ligagdo do topotecano as
proteinas plasmaticas ¢ baixa (35 %) e a distribui¢do entre as cél nguineas e o plasma foi
bastante homogénea.

A eliminagdo do topotecano foi apenas parcialmente inv da no homem. A via principal de

depuracao do topotecano foi por hidrolise do anel da gcNia para formar o anel aberto carboxilato.
!

O metabolismo contribui para menos de 10 %* inagdo de topotecano. Um metabolito N-

desmetilo, que demonstrou, num ensaio celylar, ™2 uma actividade semelhante ou inferior ao
composto de origem, foi encontrado na ygi @ plasma ¢ fezes. O racio médio de metabolito: AUC
composto de origem foi inferior a 10% topotecano total e topotecano lactona. Foram identificados
na urina um metabolito resultante &curonida@ﬁo do topotecano e o topotecano N-desmetilo.

A recuperacao global dos pro@je eliminagdo relacionados com o medicamento, apos 5 dias de
doses diarias de topotecan e 71 a 76 % da dose intravenosa administrada. Aproximadamente, 51
% foi excretado comg t @no total e 3 % foi excretado como topotecano N-desmetilo, na urina. A
eliminagdo fecal deqgnwadano total foi de 18 %, enquanto que a eliminagdo fecal de topotecano N-
desmetilo foi de 1, %\ No geral, o metabolito N-desmetilo teve um contributo médio de menos de 7
% (intervalo ge @ 0), do total dos produtos de eliminagao relacionados com o medicamento,
detectadogna e fezes. A quantidade de topotecano-O-glucuronido e N-desmetilo topotecano-O-
glucuroni urina foi inferior a 2,0 %.

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

Quando administrado em associacdo com cisplatina (cisplatina no dia 1, topotecano nos dias 1 a 5), a
depuracéo de topotecano foi reduzida no dia 5, em comparagdo com o dia 1 (19,1 I/h/m?
comparativamente a 21,3 I/h/m? [n=9]) (ver sec¢io 4.5).

A depuragao plasmatica em doentes com compromisso hepatico (bilirrubina sérica entre 1,5 e

10 mg/dl) diminuiu para cerca de 67 % quando comparada com um grupo controlo de doentes. A
semi-vida do topotecano aumentou em cerca de 30 %, mas néo se observou nenhuma alteragdo nitida
no volume de distribui¢do. A depuracio plasmatica do topotecano total (formas activa e inactiva) em
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doentes com compromisso hepatico diminuiu apenas em cerca de 10 % quando comparada com o
grupo controlo de doentes.

A depuracao plasmatica em doentes com compromisso renal (depuracao da creatinina de 41 a 60
ml/min) diminuiu para cerca de 67 % em comparag¢do com o grupo controlo de doentes. O volume de
distribuicao diminuiu ligeiramente e, em consequéncia, a semi-vida aumentou apenas 14 %. Em
doentes com compromisso renal moderado, verificou-se a redugao da depuragdo plasmatica do
topotecano para 34 % do valor observado em doentes controlo. A semi-vida média aumentou de

1,9 horas para 4,9 horas.

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

Populacéo pediatrica

A farmacocinética de topotecano, quando administrado como uma perfusdo de 30 mi t@:rante 5
dias foi avaliada em dois estudos. Um dos estudos incluiu um intervalo de dose entre g/m” e 2,4
mg/m’® em criangas (dos 2 aos 12 anos, n=18), adolescentes (dos 12 aos 16 anos, Jovens adultos
(dos 16 aos 21 anos, n=9) com tumores so6lidos refractarios. O segundo estudo AfIY¥ um intervalo de
dose entre 2,0 mg/m’ ¢ 5,2 mg/m” em criangas (n=8), adolescentes (n=3) e Jx\ dultos (n=3) com
leucemia. Nestes estudos, ndo existiram diferengas aparentes entre a far wnética do topotecano
em criangas, adolescentes e jovens adultos com tumores sélidos ou le ’ contudo, os dados
obtidos sdo demasiado limitados para se obter conclusdes definitiv

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

p)

Resultante do seu mecanismo de acgdo, o topotecano & pxico para as células de mamiferos
(células de linfoma do ratinho e linfocitos humanos) & e para as c¢lulas da medula 6ssea do
ratinho in vivo. O topotecano também mostrou ptggocaP letalidade embriofetal quando administrado a
ratos e coelhos. ¢ %’

JoteCano em ratos ndo ocorreram efeitos na fertilidade

Nos estudos de toxicidade reprodutiva og “
do nas fémeas uma super-ovulacdo e um aumento ligeiro

do macho ou da fémea; contudo, foi ojpmg
na perda de pré-implantacdes. 0

Nao foi determinado o potenr%&cinogénico do topotecano.

O

6. INFORMA IARMACEUTICAS

6.1 Lista os@ lentes

Acido clor (E507) (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectaveis antes da abertura
3 anos.
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Frascos para injectaveis depois da primeira abertura

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo foi demonstrada durante 14 dias quando
conservado entre 20 °C — 25 °C dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

De um ponto de vista microbioldgico, ap6s a abertura, o medicamento pode ser conservado a 20 °C —
25 °C durante 14 dias, no maximo. Outros tempos e condi¢des de conservagdo durante a utilizagdo sdo
da responsabilidade do utilizador.

Solucao diluida

De um ponto de vista microbioldgico, a solu¢do deve ser utilizada imediatamente. Caso ndo seja
utilizada imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservagdo antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, regra geral, ndo devem ultrapassar as 24 horas a 20 °C — 25 °C em
condi¢des de iluminagdo ambiente normais.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25 °C. O

Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da 1

Para informacdes sobre as condi¢des de conservagdao do medicamento depo‘kq(erto e diluido, ver
seccdo 6.3. \'O

Frasco para injectaveis de vidro transparente de tipo 1, com ¢ %zenta de borracha butilica, selo
de aluminio, capsula de fecho amarela de tipo flip-off d% ileno e anel amarelo, contendo 5 ml

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

de concentrado.
Cada embalagem contém 1 frasco para 1nJectavels

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e?\@Eamento

Precaucgdes gerais

%ormals de manipulagdo e eliminacao correctas de
amente:

a®os na técnica de diluicdo do medicamento.

evem trabalhar com este medicamento.

am este medicamento devem usar vestuario de proteccdo incluindo
otecgdo e luvas, durante a diluigdo.

Deverdo ser adoptados os procedi
medicamentos anticancerosos,
- Os técnicos devem ser
- As técnicas gravida
—  Os técnicos qug

mascara, 6cu

- Todo o ma tilizado na administracdo ou limpeza, incluindo luvas, deverdo ser colocados
em sa esperdicio de alto risco para incineragdo a alta temperatura. Os desperdicios
liqwg verdo ser descartados com grandes quantidades de agua.

- O corgClo acidental com a pele ou os olhos devera ser imediatamente tratado, lavando
abundantemente com agua.

Instrucdes de diluicdo

Ter em atencéo a concentracdo, caso contrario podera verificar-se risco de sobredosagem fatal.

O concentrado Topotecano Eagle é uma solugdo amarela clara a cor-de-laranja contendo 3 mg/ml de
topotecano, que representa uma concentragdo superior a encontrada noutros medicamentos contendo
topotecano para perfusdo intravenosa.

Solicita-se ao utilizador que comunique quaisquer erros de medicagao.

Deve utilizar-se o seguinte quadro de dosagem como referéncia:

28



Instrucdes para a Preparacéo para Administracdo Intravenosa no Cancro do Pulméo de Pequenas

Células
Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
" de . 2 1,0 mg/m
Area de . m? 1,25 mg/m
superficie 1,5 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de
2 solucéo Dose total solugéo solugéo Dose total

(m?) o .. |Dose total (mg) o

necessario (mg) necessario necessario (mg)
(ml) (mh) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 . MN
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 0
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 2@0,63 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,%\‘) 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,8 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 6,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2.4 1,20 3,60 "y 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 \fi 3,12 0,83 2,49

QY
N\
D

0’

&
>

29




Instrugdes para a Preparacao para Administracdo Intravenosa no Cancro do Colo do Utero

Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
5 de . 2 0,45 mg/m
Area de . s 0,60 mg/m
superficie 0,75 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de
(m?) solucéo Dose total solucdo Dose total solucdo Dose total
necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)
(mh) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0.63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 é@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,2§ p 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 oL\ | osi
1.9 0.48 1.44 038 1,14 x®9‘ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 A 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 - 0,32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 @ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 38 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0148 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 02' 1,50 0,38 1,14

E necessaria uma diluigdo subsequente Qano Eagle com uma solug¢ao injectavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9 % p/v) ou uma sol yjectavel de glicose 50 mg/ml (5 % p/v) para que se
obtenha uma concentragdo final de etano entre 25 pg/ml e 50 pg/ml na solugdo a administrar por
perfusdo ao doente. A dilui¢do ctuar-se sob condi¢des rigorosas de assépsia (ex.: Camara de
Fluxo Laminar).

Eliminac¢do 0'

~ e @ , . A . .
O produto nao utlhéd\ s residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITU A AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Eagle Laboratories Limited

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT

Reino Unido

Tel: +1 (201) 326-5324

Fax: +1 (201) 391-2430

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

EU/1/11/744/002
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacgao: 22/12/2011

10. DATADAREVISAO DO TEXTO

Informagdo 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 Il @,

TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FAB‘R C@{ESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

OUTRAS CONDICOES E REQU
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES REL AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO

6\0

@@
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A TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Reino Unido

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2). :

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE | UCAO NO
MERCADO 0\

Sistema de farmacovigilancia K

O Titular da AIM tem de assegurar que o sistema de farmacovigilanci entado no Moédulo 1.8.1.

da Autorizacdo de Introdug@o no Mercado estd implementado e em gmiNonamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado

Plano de Gestio de Risco

O Titular da AIM deve efectuar as actividades de fag@iiémcia detalhadas no Plano de

Farmacovigilancia , de acordo com oPGR apresentad my\Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introdugao
no Mercado, e quaisquer actualiza¢des subsequ doYPGR adoptadas pelo Comité dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP). ¢

\s‘b

De acordo com a Norma Orientadora d @’ obre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, a actugma®@o do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
proximo Relatorio Periddico de Se@ ca (RPS).

Além disso, deve ser apresen@n PGR actualizado
e  Quando for recebid informacao que possa ter impacto nas actuais Especificacdes de

Seguranca, no ‘le armacovigilancia ou nas actividades de minimizag¢ao do risco
e  No periodo d¥ WS apOs ter sido atingido um objectivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacaddo)sisco)
. A pedigo géncia Europeia de Medicamentos .

RPS
O ciclo do RPS do medicamento devera seguir um ciclo semestral até decisdo contraria, por parte do
do CHMP.

e CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

Antes do langamento do medicamento em cada Estado-Membro, o titular da Autorizagdo de
Introducdo no Mercado devera acordar os conteudos e o formato de uma Comunicacao de Informagao
de Seguranga com as autoridades nacionais competentes, incluindo a necessidade e o planeamento de
qualquer Comunicago de Informagdo de Seguranga de seguimento, bem como a lista de distribui¢ao
dessas informacdes.
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O titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera garantir que, na altura do
langamento, todos os profissionais de satde que se prevé venham a usar e/ou a prescrever Topotecano
Eagle tenham recebido uma Comunicagao de Informagao de Seguranca.

A Comunicagdo de Informacdo de Seguranca deve conter o seguinte:

° O risco de erros na medicacdo devidos a concentracdo mais elevada do medicamento em relacao
a concentracdo apods diluicdo do medicamento original e as suas consequéncias potencialmente
fatais.

o Uma referéncia ao anel do frasco para injectaveis como aviso visual desta diferenca ¢ a
instrucdo de que este ndo deve ser removido em qualquer circunstancia.

o Os efeitos previstos da sobredosagem (por exemplo, supressdo da medula dssea).

o Um encorajamento & comunicacdo de erros de medicagao efectivos e quaisquer eventos de
seguranca que possam ser consequéncia de um erro de medicacgao.

° Um formulério para a comunicagao de erros de medicagao.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR
frasco para injectaveis 1 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Eagle 3 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusio
topotecano

2. DESCRICAO DA (S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um ml de concentrado para solugdo para perfusao contém 3 mg de topotecano (sob a or®1e
cloridrato).

Cada frasco para injectaveis contém 3 mg de topotecano (sob a forma de cloridrat ml de
concentrado. . $
~
3. LISTADOS EXCIPIENTES X\
A4
Acido cloridrico (E507) @,

Agua para preparagdes injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUD& N\
A J

[)
Concentrado para solucdo para perfusao ’\@'

1 frasco para injectaveis

5.  MODO E VIA (S) DE AD TRACAO

Consultar o folheto informati@es de utilizar.
Via intravenosa. Diluir ant%e tilizar.

.\0

6. ADVERTE ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

-

Manter fora ®a vista ¢ do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Ter em atencao a concentracgao, caso contrario podera verificar-se risco de sobredosagem fatal.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Consultar o folheto informativo quanto ao tempo de conservacdo do medicamento diluido.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

APLICAVEL

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDI%A@\ITO, SE

O produto néo utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as,@%ias locais.

QO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACRAJDE INTRODUCAO NO
MERCADO R

Eagle Laboratories Limited @
The Clock House p O

Station Approach @.
Marlow, Bucks, SL7 INT Q

Reino Unido )
X2

g

12. NUMERO(S) DA AUTORlZAQQ' E INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/744/001 QQ

13.  NUMERO DO LOFRAN

Lote ‘\ "
\@6

14, CLRSAMCACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS 1 ml

DE

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

Topotecano Eagle 3 mg/1 ml concentrado para solugdo para perfusio
topotecano
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de utilizar. 60

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

*
3. PRAZO DE VALIDADE f\é

EXP

y__ N

4. NUMERO DO LOTE PR O)
o

Lote . Q
(o

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUNMEOUYNIDADE

1 ml \V
o)

O\
6. OUTRAS

4

Citotoxico ‘\
Ter em aten é&entragéo, caso contrario podera verificar-se risco de sobredosagem fatal.

39




Cuidado: i
ter em atencéo a concentragdo
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3 mg/ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 5 ml frasco para injectaveis multidose

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Eagle 15 mg/5 ml concentrado para solug@o para perfusao
topotecano

2. DESCRICAO DA (S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um ml de concentrado para solug@o para perfusdo contém 3 mg de topotecano (sob a forma de
cloridrato).

Cada frasco para injectaveis contém 15 mg de topotecano (sob a forma de clorid m 5 ml de
concentrado. @

e A
3. LISTA DOS EXCIPIENTES \V

Acido cloridrico (E507)
Agua para preparacdes injectaveis 0

P _ N
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 2. )
(

Concentrado para solugdo para perfusao Q
(3 mg/ml) '
1 frasco para injectaveis * @'

|5.  MODOE VIA (S) DE ADMl@:AQZ\o

Consultar o folheto informativ de utilizar.
Via intravenosa. Diluir antes 1lizar.

N )
6. ADVERTENMINTESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA=NGA'A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

J
Manter fo sta e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

CITOTOXICO
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Ter em atencdo a concentracdo, caso contrario poderd verificar-se risco de sobredosagem fatal.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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Frasco para injectaveis multidose: uma vez aberto, conservar a 20 °C - 25 °C durante 14 dias, no
maximo.
Aberto em: DD/MM/AA

Consultar o folheto informativo quanto ao tempo de conservacdo do medicamento diluido.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

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

O produto nao utilizado ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as;b ias locais.
*

VN
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAWE INTRODUCAO NO
MERCADO

N

Eagle Laboratories Limited @'
The Clock House P O
Station Approach @,
Marlow, Bucks, SL7 INT Q

Reino Unido ‘

%

12. NUMERO(S) DA AUTORlZAg@E MTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/744/002 00

13. NUMERO DO LO%@
<
Lote t 0

14. C ACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJECTAVEIS 5 ml

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

Topotecano Eagle 15 mg/5 ml concentrado para solug@o para perfusao
topotecano
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Diluir antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

+

60
A0
3. PRAZO DE VALIDADE \V

EXP S\'OK

Frasco para injectaveis multidose: uma vez aberto, conservar@C - 25 °C durante 14 dias, no
maximo.

Aberto em: DD/MM/AA p) O
4, NUMERO DO LOTE ) S
N

\o\

5. CONTEUDO EM PESO, @KAE OU UNIDADE

5 ml @
3 mg/ml (b.

6. OUTRASAJ

Citotéxic@

Ter em atencdo a concentracgdo, caso contrario poder verificar-se risco de sobredosagem fatal.
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Cuidado:

ter em atencdo a concentracgéo

mt

15 mg/5 ml (3 mg/ml)
(Jw/Bw ¢) |w g/Bw G|

!(U

5eJ1ueouoo e oeduaje wa 19}

:opepin)
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Topotecano Eagle 3 mg/1 ml concentrado para solucdo para perfusao
topotecano

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao

mencionados neste folheto, informe o seu médico.

Neste folheto:

1. O que é o Topotecano Eagle e para que é utilizado

2. Antes de lhe ser administrado o Topotecano Eagle O

3. Como utilizar o Topotecano Eagle

4, Efeitos secundarios possiveis @

5. Como conservar o Topotecano Eagle . /\/

6. Outras informacdes é\

1. O QUE E O TOPOTECANO EAGLE E PARA QUE E \Z'ADO

O Topotecano Eagle ¢ utilizado no tratamento de: O

o cancro do pulmao de pequenas células que reap pos quimioterapia

o cancro do colo do utero avangado, quando a 01% ou a radioterapia ndo sdo possiveis. Neste

caso, o medicamento ¢ associado a outrQ n‘%gamento chamado cisplatina.

2. ANTES DE LHE SER ADMIN\'@\DO O TOPOTECANO EAGLE

Nao utilize Topotecano Eagle:

. se tem alergia (hipersensj ) ao topotecano ou a qualquer outro componente do

medicamento indicadg c¢ao 6.
o se estd a amamentar parar de amamentar antes de iniciar o tratamento com Topotecano
Eagle. .
o se 0 niumero &1 as sanguineas estd muito baixo. O seu médico verificara este pardmetro.
Nao utili ecano Eagle se alguma das situagdes acima referidas se aplicar a si. Se ndo tiver a

certeza de g% alguma das situagdes acima referidas se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de utilizar este medicamento.

Tome especial cuidado com Topotecano Eagle:

Antes de utilizar o medicamento, verifique com o seu médico ou enfermeiro:

- se tem problemas nos rins. A sua dose de Topotecano Eagle podera ter de ser ajustada.
Nio se recomenda a utilizagdo deste medicamento se tiver problemas graves nos rins;

- se tem problemas no figado. A sua dose de Topotecano Eagle podera ter de ser ajustada.
N3ao se recomenda a utilizagdo deste medicamento se tiver problemas graves no figado;

- se tem problemas nos pulmoes, ou se teve problemas nos pulmoes devido a utilizagdo de outros
medicamentos ou radiagdo. Isto deve-se ao facto de poder ser mais susceptivel a problemas
graves nos pulmdes (doenga pulmonar intersticial) ao utilizar Topotecano Eagle;

- se tem hematomas (n6doas negras) ou hemorragias invulgares;

- se se sente muito doente.
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Se alguma das situacdes acima referidas se aplicam a si (ou se nao tiver a certeza), discuta-as com o
seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Topotecano Eagle.

Ao utilizar Topotecano Eagle com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de plantas. Deve fazé-lo
porque o Topotecano Eagle pode afectar a forma como alguns outros medicamentos funcionam.
Outros medicamentos podem igualmente afectar a forma como o Topotecano Eagle funciona.

Gravidez e aleitamento

- O Topotecano Eagle nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario. Se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida, informe imediatamente o seu
médico.

- As mulheres que podem engravidar devem usar métodos contraceptivos para evitar engravidar
durante o tratamento.

- Os doentes do sexo masculino que estejam a utilizar Topotecano Eagle e que d e@ser pais
devem pedir ao seu médico aconselhamento sobre planeamento familiar. 6

- Nao amamente enquanto recebe tratamento com Topotecano Eagle. @

*
Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas: \

O Topotecano Eagle pode fazé-lo sentir-se cansado ou fraco. Caso isso a@ a, ndo conduza nem
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas. 0

3. COMO UTILIZAR O TOPOTECANO EAGLE @

Quanto ira receber %

A sua dose de Topotecano Eagle ira depender: Q

- da doenga a ser tratada 4
- do tamanho do seu corpo (medido em " uadrados" ou "m”")
- dos resultados das analises sanguineiz antdy¢ durante o tratamento

- da forma como o seu organismo ¢ a0 medicamento.

Cancro do pulmao de pequenas galiNgs

- A dose habitual é de 1,5 edicamento por cada metro quadrado do seu corpo
- Esta ¢ administrada un&or dia durante 5 dias.

- Este ciclo de tratam% ra normalmente repetido a cada 3 semanas.

Cancro do colo do ’lﬁ)

- A dose habi s de 0,75 mg do medicamento por cada metro quadrado de superficie corporal.
- Esta ¢ d@s Tada uma vez por dia durante 3 dias.

- Est@ tratamento sera normalmente repetido a cada 3 semanas.

No caso do cancro do colo do utero, o Topotecano Eagle sera usado em associagdo com outro
medicamento chamado cisplatina. Para mais informagdes sobre a cisplatina, leia o respectivo Folheto
Informativo.

A experiéncia da utilizagdo de Topotecano Eagle em criancas ¢ limitada. Por esta razdo, o tratamento
ndo ¢ recomendado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
Como é preparado o Topotecano Eagle
O Topotecano Eagle ¢ fornecido na forma de concentrado para solug@o para perfusdo. A concentragio

do topotecano ¢ diferente (3 mg/ml) da de noutros medicamentos contendo topotecano. O concentrado
deve ser diluido antes de ser administrado.
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Como é administrado o Topotecano Eagle

O Topotecano Eagle ¢ habitualmente administrado por um médico ou enfermeiro:

- como perfusdo (administragdo gota-a-gota numa veia) com a duracdo de cerca de 30 minutos
- habitualmente no brago.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, Topotecano Eagle pode causar efeitos secundarios, no entanto, estes
nao se manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia com que ocorrem estes efeitos secundarios € a seguinte:

- muito frequentes: afectam mais de 1 pessoa em cada 10

- frequentes: afectam 1 a 10 pessoas em cada 100

- pouco frequentes: afectam 1 a 10 pessoas em cada 1000

- raros: afectam 1 a 10 pessoas em cada 10 000 O

- muito raros: afectam menos de 1 pessoa em cada 10 000

- desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos da sponiveis.

*

Efeitos secundarios graves
Informe imediatamente o seu médico caso note qualquer um dos seguint ¥t0s secundarios graves.
Podera necessitar de tratamento médico urgente:

o Infec¢Oes (muito frequentes) — dado que o Topotecano Ea e reduzir a sua capacidade de
combater infecg¢des. Estes sinais incluem: %.

- febre

- subito declinio da satide geral P O

- dores de garganta ou sensacdo de ardor ao urinar
- dor de estdmago grave, febre e possivelmente @m (raramente com sangue) - estes podem
ser sinais de inflamacdo do intestino (coli%t pénica).

o Inflamacé&o pulmonar (rara), co GXOmO

- dificuldade em respirar

- tosse

- febre. Q
Tera mais probabilidades de so @)roblemas pulmonares graves (doenga pulmonar intersticial) se
ja tem ou teve problemas pulw&s anteriores devidos a utiliza¢do de outros medicamentos ou
radiagao.

Muito frequentes

Outros efeitos sectao& podem incluir:

- sensa A e fraqueza e cansago. Estes poderdo ser sinais de uma redugdo no niumero de
glo, elhos (anemia). Em alguns casos, podera precisar de uma transfusao sanguinea.
- hem as (nddoas negras) ou hemorragias invulgares, por vezes graves. Estas sdo causadas

pela redugdo no numero de células sanguineas responsaveis pela coagulacio (plaquetas).

- contagens anormalmente baixas de globulos brancos (neutropenia) que pode ser acompanhada
por febre e sinais de infec¢do (neutropenia febril)

- perda de peso e de apetite, sensagdo de cansago ou fraqueza

- enjoo ou vomitos, diarreia, dor de estdmago, obstipagdo

- inflamacao e feridas da boca, garganta, lingua ou gengivas (mucosite)

- temperatura corporal elevada (febre)

- infecgOes

- perda de cabelo.

Frequentes

- reaccdes alérgicas ligeiras (incluindo erupgao cutanea)

- pele amarela (ictericia) causada por problemas hepaticos
- comichdo (prurido)
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- infeccdo grave (sepsis)
- mal estar.

Raros

- reaccdes alérgicas graves (anafilacticas) provocando inchago nos labios, face ou pescogo e
conduzindo a dificuldades respiratorias graves, erupcao cutinea ou urticaria, choque anafilactico
(uma reducdo forte da tensdo arterial, palidez, agitacao, pulso fraco, reducao do nivel de
consciéncia)

- inchaco subito da pele e das mucosas (por exemplo, da garganta e da boca) causado pela
acumulag¢do de fluidos (angioedema)

- erupc¢do cutdnea com comichao (ou urticaria).

Muito raros
- Dor ligeira e inflamagdo no local da injec¢ao devido a administragdo acidental do medicamento
no tecido circundante (extravasdo), por exemplo, por derramamento.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se detectar quaisquer efeitos secundé@mo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou enfermeiro.

*
Caso esteja a ser tratada para o cancro do colo do Utero, podera ter efei&\;lﬁdérios adicionais
devido ao outro medicamento (cisplatina) que lhe sera administrado com@ ecano Eagle.

5. COMO CONSERVAR TOPOTECANO EAGLE @,0
Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas. O

Nao utilize Topotecano Eagle ap6s o prazo de valida resso na embalagem exterior € no frasco
para injectaveis, apos EXP. O prazo de Vahdadet@ nde ao ultimo dia do més indicado.

N3ao conservar acima de 25 °C. \

Manter o frasco para injectaveis dentn&mbalagem exterior para proteger da luz.

2

Solugéo diluida
Do ponto de vista microbiolé@ produto deve ser utilizado imediatamente. Caso nao seja utilizado
imediatamente, o tempo d rvacdo durante a utilizacdo e as condi¢Oes antes da utilizagdo sao da
responsabilidade do ytil¢ , ndo devendo habitualmente ultrapassar as 24 horas a uma temperatura
de20°C-25°Ce icdes de iluminagdo ambiente.

Nao utilizar @ano Eagle se detectar particulas visiveis na solu¢ao ou se a solucao parecer turva.

Os medica 0s ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. O seu médico
deverd eliminar os medicamentos que j4 ndo sdo necessarios. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

6. Outras informacdes
Qual a composicédo de Topotecano Eagle

- A substancia activa é o topotecano.

- Um ml de concentrado para solucéo para perfusdo contém 3 mg de topotecano (na forma de
cloridrato).

- Cada frasco para injectaveis unidose de 1 ml contém 3 mg de topotecano.

- Os outros componentes sdo: acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH) e agua para preparagdes
injectaveis.
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Qual o aspecto do Topotecano Eagle e conteddo da embalagem

- O Topotecano Eagle ¢ um liquido transparente amarelo claro a cor-de-laranja contido num
frasco para injectaveis de vidro incolor com tampa de borracha butilica, selo de aluminio,
capsula de fecho azul e anel amarelo.

- O Topotecano Eagle ¢ fornecido em embalagens contendo 1 frasco para injectaveis.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
Eagle Laboratories Limited

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT

Reino Unido

Fabricante e O

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road . &

Doncaster, DN2 4L T

Reino Unido \O&

Este folheto foi aprovado pela Ultima vez em 0

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta djgpon™el na Internet no Site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu P 6
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D
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A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais médicos ou de cuidados de saude:
Instrucdes de diluigdo, conservacao e eliminacdo de Topotecano Eagle

Precaucoes gerais

A concentracdo de topotecano no Topotecano Eagle ¢ diferente da de outros medicamentos contendo

topotecano, devendo ter-se cuidado para assegurar a dilui¢do apropriada para obter a dose pretendida,

a qual devera ser verificada antes da administragdo ao doente.

Deverdo ser adoptados os procedimentos normais de manipulagéo e eliminagdo de medicamentos

anticancerosos:

- Os técnicos devem ser treinados na técnica de dilui¢do do medicamento.

- As técnicas gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento.

- Os técnicos que manipulam este medicamento devem usar vestuario de protecgdo incluindo
mascara, 6culos de proteccao e luvas.

- Todos os artigos utilizados na administragdo ou limpeza, incluindo luvas, deveragger

colocados em sacos de desperdicios de alto risco para incineragao a alta temp® Os
desperdicios liquidos deverao ser descartados com grandes quantidades de ag
- O contacto acidental com a pele ou os olhos devera ser imediatamente tra avando

abundantemente com agua.

*
Instrucdes de diluicdo OK\

Ter em atencdo a concentracdo, caso contrario podera verificar@)&sco de sobredosagem fatal.
O concentrado Topotecano Eagle tem uma cor amarela clar: or-de-laranja e contém 3 mg/ml de
topotecano, que representa uma concentracao Superior g mada noutros medicamentos contendo
topotecano para perfusdo intravenosa. Q

Solicita-se ao utilizador que comunique quaisc‘lumos de medicacdo.

Deve utilizar-se o seguinte quadro de dosa@%o referéncia:

A\
o)

Q
0
O
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Instrucdes para a Preparacéo para Administracdo Intravenosa no Cancro do Pulméo de Pequenas

Células
Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
" de . 2 1,0 mg/m
Area de \ m? 1,25 mg/m
superficie 1,5 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de
(m?) solugéo Dose total solucdo Dose total solucdo Dose total
necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 ,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 A ‘1 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 ‘\> 0,63 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,4 N 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,38 4 b 0,70 2,10
2.2 1,10 3.30 092 A6 0.73 2.19
2,3 1,15 3,45 0,96 (\ 2,88 0,77 2,31
2.4 1.20 3.60 1,% Y 300 0.80 2.40
<
2,5 1,25 3,75 \ 3,12 0,83 2,49
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Instrugdes para a Preparacao para Administracdo Intravenosa no Cancro do Colo do Utero

Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
5 de . 2 0,45 mg/m
Area de . s 0,60 mg/m
superficie 0,75 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de
(m?) solucéo Dose total solucdo Dose total solucdo Dose total
necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)
(mh) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0.63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 é@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,2§ p 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 oL\ | osi
1.9 0.48 1.44 038 1,14 x®9‘ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 A 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 - 0,32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 @ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 38 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 02@. 1,50 0,38 1,14

Q Eagle com uma solu¢do injectavel de cloreto de
yjectavel de glicose 50 mg/ml (5 % p/v) para que se
etano entre 25 pg/ml e 50 pg/ml na solugdo a administrar por
ctuar-se sob condi¢des rigorosas de assépsia (ex.: Camara de

E necessaria a diluigdo subsequente de
sodio 9 mg/ml (0,9 % p/v) ou uma sol
obtenha uma concentragio final de
perfusdo ao doente. A dilui¢do
Fluxo Laminar).

imediatamente, o t e conservacdo durante a utilizagdo e as condic¢oes antes da utilizagdo sdo da
1lizador, ndo devendo habitualmente ultrapassar as 24 horas a uma temperatura
em condi¢des de iluminagao ambiente.

Conservacéo da solug@
Do ponto de vista \% ogico, a solugdo deve ser utilizada imediatamente. Caso ndo seja utilizada

Eliminacéo
O Topotecano Eagle 3 mg/1 ml destina-se a uma utilizagdo unica. Os produtos ndo utilizados ou os
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Topotecano Eagle 15 mg/5 ml concentrado para solucéo para perfusao
topotecano

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

° Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

. Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

o Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao

mencionados neste folheto, informe o seu médico.

Neste folheto:

1. O que é o Topotecano Eagle e para que é utilizado

2. Antes de lhe ser administrado o Topotecano Eagle 60
3. Como utilizar o Topotecano Eagle

4, Efeitos secundarios possiveis @

5. Como conservar o Topotecano Eagle ¢ /\/

6. Outras informac6es é\

1. O QUE E O TOPOTECANO EAGLE E PARA QUE E ZADO

O Topotecano Eagle ¢ utilizado no tratamento de:
. cancro do pulmédo de pequenas células que reapar% s quimioterapia.
o cancro do colo do utero avangado, quando a ci a radioterapia nao sao possiveis. Neste
caso, o medicamento ¢ associado com outlio fé% chamado cisplatina.
O
2. ANTES DE LHE SER ADMINIS"@%O TOPOTECANO EAGLE

Nao utilize Topotecano Eagle:
o se tem alergia (hipersensibil@ ao topotecano ou a qualquer outro componente do
()

medicamento indicado 6.

o se esta a amamentar JRy®parar de amamentar antes de iniciar o tratamento com Topotecano
Eagle.

o se 0 niumero e@s sanguineas estd muito baixo. O seu médico verificara este pardmetro.

Nao utilize @ano Eagle se alguma das situagdes acima referidas se aplicar a si. Se ndo tiver a
certeza d uma das situagdes acima referidas se aplica ao seu caso, fale com o seu médico ou
enfermeiro adtes de utilizar este medicamento.

Tome especial cuidado com Topotecano Eagle

Antes de utilizar o medicamento, verifique com o seu médico ou enfermeiro:

- se tem problemas nos rins. A sua dose de Topotecano Eagle podera ter de ser ajustada.
Nao se recomenda a utilizagdo deste medicamento se tiver problemas graves nos rins;

- se tem problemas no figado. A sua dose de Topotecano Eagle podera ter de ser ajustada.
Nio se recomenda a utilizagdo deste medicamento se tiver problemas graves no figado;

- se tem problemas nos pulmdes, ou se teve problemas nos pulmodes devido a utilizagdo de outros
medicamentos ou radiagdo. Isto deve-se ao facto de poder ser mais susceptivel a problemas
graves nos pulmoes (doenca pulmonar intersticial) ao utilizar Topotecano Eagle;

- se tem hematomas (n6das negras) ou hemorragias invulgares;

- se se sente muito doente.
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Se alguma das situagdes acima referidas se aplicam a si (ou se ndo tiver a certeza), discuta-as com o
seu médico ou enfermeiro antes de utilizar Topotecano Eagle.

Ao utilizar Topotecano Eagle com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de plantas. Deve fazé-lo
porque o Topotecano Eagle pode afectar a forma como alguns outros medicamentos funcionam.
Outros medicamentos podem igualmente afectar a forma como o Topotecano Eagle funciona.

Gravidez e aleitamento

- O Topotecano Eagle ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario. Se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida, informe imediatamente o seu
médico.

- As mulheres que podem engravidar devem usar métodos contraceptivos para evita@gravidar

durante o tratamento.

- Os doentes masculinos que estejam a utilizar Topotecano Eagle e que desejem als, devem
pedir ao seu médico aconselhamento sobre planeamento familiar.

- Nao amamente enquanto recebe tratamento com Topotecano Eagle. o @

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas Q
O Topotecano Eagle pode fazé-lo sentir-se cansado ou fraco. Caso is eca, ndo conduza nem
utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

3. COMO UTILIZAR O TOPOTECANO EAG}&EO

Quanto ira receber Q

A sua dose de Topotecano Eagle ira depender: 4

- da doenga a ser tratada *

- do tamanho do seu corpo (medido en"meNps quadrados" ou "m*")
- dos resultados das analises sangua tes e durante o tratamento
- da forma como o seu organism nde ao medicamento.

n

- A dose habitual é de 1 o medicamento por cada metro quadrado de superficie corporal.
- Esta ¢ administrada ez por dia durante 5 dias.
- Este ciclo de tratame serd normalmente repetido a cada 3 semanas.

Cancro do pulméao de pequen;@!as

Cancro do colo d&::?b

- A dosgh ar ¢ de 0,75 mg do medicamento por cada metro quadrado de superficie corporal.
- Estg é istrada uma vez por dia durante 3 dias.

- Este de tratamento sera normalmente repetido a cada 3 semanas.

No caso do cancro do colo do ttero, o Topotecano Eagle serad usado em associagdo com outro
medicamento chamado cisplatina. Para mais informagdes sobre a cisplatina, leia o respectivo Folheto
Informativo.

A experiéncia da utilizagdo de Topotecano Eagle em criangas ¢ limitada. Por esta razdo, o tratamento
ndo ¢ recomendado.

Caso ainda tenha diividas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.
Como é preparado o Topotecano Eagle
O Topotecano Eagle ¢ fornecido na forma de concentrado para solugdo para perfusdo. A concentragio

do topotecano ¢ diferente (3 mg/ml) da de outros medicamentos contendo topotecano. O concentrado
deve ser diluido antes de ser administrado.
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Como é administrado o Topotecano Eagle

O Topotecano Eagle ¢ habitualmente administrado por um médico ou enfermeiro:

- como perfusdo (administragdo gota-a-gota numa veia) com a duracdo de cerca de 30 minutos
- habitualmente no brago.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, o Topotecano Eagle pode causar efeitos secundarios, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

A frequéncia com que ocorrem estes efeitos secundarios € a seguinte:

- muito frequentes: afectam mais de 1 pessoa em cada 10

- frequentes: afectam 1 a 10 pessoas em cada 100

- pouco frequentes: afectam 1 a 10 pessoas em cada 1000

- raros: afectam 1 a 10 pessoas em cada 10 000 O

- muito raros: afectam menos de 1 pessoa em cada 10 000

- desconhecido: a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos da sponiveis.

*

Efeitos secundarios graves

Informe imediatamente o seu médico caso note qualquer um dos seguint@itos secundarios graves.

Podera necessitar de tratamento médico urgente:

o Infec¢Oes (muito frequentes) — dado que o Topotecano Ea e reduzir a sua capacidade de
combater infecgdes. Estes sinais incluem: %.

- febre

- subito declinio da saude geral P O

- dores de garganta ou sensagdo de ardor ao urinar @0

- dor de estdmago grave, febre e possivelmente ?m (raramente com sangue) - estes podem
ser sinais de inflamagdo do intestino (coli ttdpenica).

. Inflamag&o pulmonar (rara), com sita o:

- dificuldade em respirar

R O

- febre.

Tera mais probabilidades de softrer, oblemas pulmonares graves (doenca pulmonar intersticial) se
jé tem ou teve problemas pulm nteriores devidos a utilizag@o de outros medicamentos ou
radiagdo.

Outros efeitos secuqd@(zdem incluir:
Muito frequentes

- sensagao get@ raqueza e cansaco. Estes poderdo ser sinais de uma redugdo no niimero de
globu hos (anemia). Em alguns casos, podera precisar de uma transfusdo sanguinea.

- nodoas negras) ou hemorragias invulgares, por vezes graves. Estas sdo causadas
pela ¢do no numero de células sanguineas responsaveis pela coagulacdo (plaquetas).

- contagens anormalmente baixas de globulos brancos (neutropenia) que pode ser acompanhada
por febre e sinais de infec¢ao (neutropenia febril)

- perda de peso e de apetite, sensacdo de cansago ou fraqueza

- enjoo ou vomitos, diarreia, dor de estdmago, obstipagdo

- inflamacdo e feridas da boca, garganta, lingua ou gengivas (mucosite)

- temperatura corporal elevada (febre)

- infecgoes

- perda de cabelo.

Frequentes

- reaccdes alérgicas ligeiras (incluindo erupgao cutanea)

- pele amarela (ictericia) causada por problemas hepaticos
- comichao (prurido)

- infecgdo grave (sepsis)

56



- mal estar.

Raros

- reacgOes alérgicas graves (anafilacticas) provocando inchago nos labios, face ou pescogo e
conduzindo a dificuldades respiratorias graves, erupgdo cutanea ou urticaria, choque anafilactico
(uma reducdo forte da tensdo arterial, palidez, agita¢ao, pulso fraco, reducao do nivel de
consciéncia)

- inchago subito da pele e das mucosas (por exemplo, da garganta e da boca) causado pela
acumulacdo de fluidos (angioedema)

- erupcao cutdnea com comichdo (ou urticaria).

Muito raros
- Dor ligeira e inflamagao no local da injeccdo devido a administracao acidental do medicamento
no tecido circundante (extravasdo), por exemplo, por derramamento.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar, ou se detectar quaisquer efeitos secundam @
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou enfermeiro.

Caso esteja a ser tratada para o cancro do colo do Utero, podera ter efeitas #€§uparios adicionais
devido ao outro medicamento (cisplatina) que lhe sera administrado com T@ no Eagle.

J
S

5. COMO CONSERVAR TOPOTECANO EAGLE

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas. @
Nao utilize Topotecano Eagle ap6s o prazo de validade 1@550 na embalagem exterior e no frasco
para injectaveis, apés EXP. O prazo de validade corr e ao ultimo dia do més indicado.
!
Nao conservar acima de 25 °C. ¢ @'

Manter o frasco para injectaveis dentro K'@alagem exterior para proteger da luz.

gira abertura

a utilizagdo foi demonstrada durante 14 dias quando

edtro da embalagem exterior para proteger da luz.

pgico, apos a abertura, o medicamento pode ser conservado a 20 °C —
1mo. Outros tempos e condigdes de conservagdo durante a utilizagdo sao
ador.

Frascos para injectaveis depois da
A estabilidade quimica e fisica
conservado entre 20 °C — 25
De um ponto de vista micrgiy
25 °C durante 14 dias,
da responsabilidad

Solucdo dilujda
Do ponto ge icrobiologico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso ndo seja utilizado
imediatam o tempo de conservacdo durante a utilizacdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador, ndo devendo habitualmente ultrapassar as 24 horas a uma temperatura
de 20 °C — 25 °C e em condi¢des de iluminag¢dao ambiente.

Nao utilizar Topotecano Eagle se detectar particulas visiveis na solu¢éo ou se a solugdo parecer turva.
Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. O seu médico

devera eliminar os medicamentos que ja ndo sdo necessarios. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.
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6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicdo de Topotecano Eagle

- A substancia activa é o topotecano.

- Um ml de concentrado para solugdo para perfusdo contém 3 mg de topotecano (na forma de
cloridrato).

- Cada frasco para injectaveis multidose de 5 ml contém 15 mg de topotecano.

- Os outros componentes sao: acido cloridrico (E507) (para ajuste do pH) e agua para preparagdes
injectaveis.

Qual o aspecto do Topotecano Eagle e conteddo da embalagem

- O Topotecano Eagle ¢ um liquido transparente amarelo claro a cor-de-laranja contido num
frasco para injectaveis de vidro incolor com tampa de borracha butilica, selo de aluginio,
capsula de fecho amarela e anel amarelo. 6

- O Topotecano Eagle ¢ fornecido em embalagens exteriores de cartdo contendo@sco para
injectaveis.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado 6\/
Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach 0
Marlow, Bucks, SL7 INT @,

Reino Unido
| PRQ)
Fabricante @

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park )
Wheatley Hall Road . \®o

Doncaster, DN2 4L T
Reino Unido

Este folheto foi aprovado pela uI@Qz em

Informag@o pormenorizada s eMe medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamento y//WWW.ema.europa.cu

¥
@@
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A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais médicos ou de cuidados de saude:
Instrucdes de diluigdo, conservacao e eliminacdo de Topotecano Eagle

Precaucoes gerais

A concentracdo de topotecano no Topotecano Eagle ¢ diferente da de outros medicamentos contendo

topotecano, devendo ter-se cuidado para assegurar a dilui¢do apropriada para obter a dose pretendida,

a qual devera ser verificada antes da administragdo ao doente.

Deverdo ser adoptados os procedimentos normais de manipulagéo e eliminagdo de medicamentos

anticancerosos:

- Os técnicos devem ser treinados na técnica de dilui¢do do medicamento.

- As técnicas gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento.

- Os técnicos que manipulam este medicamento devem usar vestuario de protecgdo incluindo
mascara, 6culos de proteccao e luvas.

- Todos os artigos utilizados na administragdo ou limpeza, incluindo luvas, deveragger

colocados em sacos de desperdicios de alto risco para incineragao a alta temp® Os
desperdicios liquidos deverao ser descartados com grandes quantidades de ag
- O contacto acidental com a pele ou os olhos devera ser imediatamente tra avando

abundantemente com agua.

*
Instrucdes para a diluicéo OK\

Ter em atencdo a concentracdo, caso contrario podera verificar@)&sco de sobredosagem fatal.
O concentrado Topotecano Eagle tem uma cor amarela clar: or-de-laranja e contém 3 mg/ml de
topotecano, que representa uma concentragao superior aQada noutros medicamentos contendo
topotecano para perfusdo intravenosa. Q

Solicita-se ao utilizador que comunique quaisc‘lumos de medicacdo.

Deve utilizar-se o seguinte quadro de dosa@%o referéncia:

A\
o)

Q
0
O
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Instrucdes para a Preparacéo para Administracdo Intravenosa no Cancro do Pulméo de Pequenas

Células
Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
" de . 2 1,0 mg/m
Area de \ m? 1,25 mg/m
superficie 1,5 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de
(m?) solugéo Dose total solucdo Dose total solucdo Dose total
necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 ,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 A ‘1 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 ‘\> 0,63 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,4 N 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,38 4 b 0,70 2,10
2.2 1,10 3.30 092 A6 0.73 2.19
2,3 1,15 3,45 0,96 (\ 2,88 0,77 2,31
2.4 1.20 3.60 1,% Y 300 0.80 2.40
<
2,5 1,25 3,75 \ 3,12 0,83 2,49
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Instrugdes para a Preparacao para Administracdo Intravenosa no Cancro do Colo do Utero

Para a dose recomendada . Para a dose reduzida de
Para a dose reduzida de . 2
5 de . 2 0,45 mg/m
Area de . s 0,60 mg/m
superficie 0,75 mg/m
corporal Volume de Volume de Volume de
(m?) solucéo Dose total solucdo Dose total solucdo Dose total
necessario (mg) necessario (mg) necessario (mg)
(mh) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0.63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 é@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,2§ p 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 oL\ | osi
1.9 0.48 1.44 038 1,14 x®9‘ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 A 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 - 0,32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 @ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 38 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 02@. 1,50 0,38 1,14

Q Eagle com uma solu¢do injectavel de cloreto de
yjectavel de glicose 50 mg/ml (5 % p/v) para que se
etano entre 25 pg/ml e 50 pg/ml na solugdo a administrar por
ctuar-se sob condi¢des rigorosas de assépsia (ex.: Camara de

E necessaria a diluigdo subsequente de
sodio 9 mg/ml (0,9 % p/v) ou uma sol
obtenha uma concentragio final de
perfusdo ao doente. A dilui¢do
Fluxo Laminar).

imediatamente, o t e conservacdo durante a utilizagdo e as condic¢oes antes da utilizagdo sdo da
1lizador, ndo devendo habitualmente ultrapassar as 24 horas a uma temperatura
em condi¢des de iluminagao ambiente.

Conservacéo da solug@
Do ponto de vista \% ogico, a solugdo deve ser utilizada imediatamente. Caso ndo seja utilizada

injectaveis apés a primeira abertura

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada durante 14 dias quando
conservado entre 20 °C — 25 °C dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

De um ponto de vista microbiologico, apds a abertura, o0 medicamento pode ser conservado a 20 °C —
25 °C durante 14 dias, no maximo. Outros tempos e condi¢des de conservagdo durante a utilizagio sdo
da responsabilidade do utilizador.

Eliminacéo
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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