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REZUMATUL CARACTERISTLCI@%PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Actavis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine topotecan 1 mg (sub forma de clorhidrat).
Dupa reconstituire, 1 ml concentrat contine topotecan 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine sodiu 0,52 mg (0,0225 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA (b
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. {d/

Pulbere de culoare galbena. \&\,

Q)’b
4, DATE CLINICE
8

4.1 Indicatii terapeutice . &

AN
Topotecanul administrat Tn monoterapie este indicat tratamentul pacientilor cu neoplasm
pulmonar cu celule mici (NPCM) recidivat, la care itierea tratamentului cu medicatia de prima
linie nu este considerata adecvata (vezi pct. 5. 1)0

Topotecanul administrat Th asociere cu ¢ % este indicat la pacientele cu carcinom de col uterin
recidivat dupa radioterapie si la pac stadiul IVB de boala. Pacientele tratate anterior cu
cisplatina necesita un interval prelun&ra tratament pentru a justifica administrarea terapiei asociate
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de adr&)f§are

>

Utilizarea topotecanul@ebuie limitata la unitatile specializate Th administrarea medicamentelor
citotoxice, iar ac t@ Icament trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu
experienti in u@ea chimioterapiei (vezi pct. 6.6).

Doze

Tn cazul utilizarii in asociere cu cisplatina, trebuie consultate toate informatiile referitoare la
prescrierea cisplatinei.

Anterior administrarii primei cure de topotecan, pacientii trebuie sa aiba un numar de neutrofile
> 1,5 x 10%I, un numar de trombocite > 100 x 10%1 si o valoare a hemoglobinei > 9 g/dI (dupa
transfuzie, daca este necesara).

Neoplasm pulmonar cu celule mici

Doza initiala
Doza recomandati de topotecan este de 1,5 mg/m? suprafata corp si zi, administrata zilnic sub forma
de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute, timp de cinci zile consecutiv, cu un interval liber



de trei saptamani intre momentul inceperii fiecarei cure. Daca este bine tolerat, tratamentul poate fi
continuat pana la aparitia progresiei bolii (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Dozele ulterioare

Topotecanul nu trebuie readministrat decat daca numarul de neutrofile este > 1 x 10%1, numarul de
trombocite este > 100 x 10%I si concentratia de hemoglobina este > 9 g/dI (dupa transfuzie, daca este
necesara).

Practica standard in oncologie privind abordarea terapeutica a neutropeniei este fie administrarea de
topotecan Tn asociere cu alte medicamente (de exemplu FSC-G), fie reducerea dozelor pentru a
mentine numarul de neutrofile la valorile dorite.

Daca se alege reducerea dozelor la pacientii care prezinta neutropenie severa (numar de

neutrofile < 0,5 x 10%/1) cu durat de sapte zile sau mai mult, sau neutropenie severa asociata cu febra
sau infectii, sau la care tratamentul a fost amanat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa cu

0,25 mg/m? si zi pana la 1,25 mg/m? si zi (sau scazuta ulterior pana la 1,0 mg/m? si zi, daci este
necesar).

b 25 x 10%/1. Tn
a 1,0 mg/m? si apoi

Dozele trebuie reduse Tn acelasi mod in cazul in care numarul de trombocite scade
studii clinice, administrarea de topotecan a fost intrerupta daca doza a fost r

Carcinom de col uterin @'

<
Doza initiala \

Doza recomandata de topotecan este de 0,75 mg/m? si zi N ad@nstraté zilnic sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 de minute, Tn zilele 1, 2 si%fsisplatina este administratd Tn ziua 1 sub
forma de perfuzie intravenoasa, in doza de 50 mg/m?ei £i]"si dupa administrarea dozei de topotecan.
Aceastd schema de tratament este repetata la fiecar de zile, pentru sase cure sau pana la aparitia

progresiei bolii. 0
Dozele ulterioare Q

Topotecanul nu trebuie readministra@radacé numarul de neutrofile este mai mare sau egal cu

1,5 x 10%1, numarul de trombocite esféMtai mare sau egal cu 100 x 10% si concentratia de

hemoglobina este mai mare sau u 9 g/dl (dupa transfuzie, daca este necesara).

Practica standard in oncolo

topotecan n asociere
mentine numarul de n

ivind abordarea terapeutica a neutropeniei este fie administrarea de
g)medicamente (de exemplu FSC-G), fie reducerea dozelor pentru a
file la valorile dorite.

Daca se alege %rea dozelor la pacientii care prezinta neutropenie severa (numar de neutrofile mai
mic de 0,5 x 10°/M cu durati de sapte zile sau mai mult, sau neutropenie severa asociati cu febra sau
infectii, sau la care tratamentul a fost aménat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa in curele
ulterioare cu 20%, pani la 0,60 mg/m? si zi (sau scazuta ulterior pana la 0,45 mg/m? si zi, daca este
necesar).

Dozele trebuie reduse in acelasi mod in cazul in care numarul de trombocite scade sub 25 x 10%/1.

Dozele la pacientii cu insuficien¢a renala

Monoterapie (Neoplasm pulmonar cu celule mici)

Nu sunt disponibile date suficiente pentru a face recomandari la pacientii cu un clearance al

creatininei < 20 ml/min. Date limitate indica faptul ca la pacientii cu insuficienta renalda moderata doza
trebuie redusa. Doza de topotecan recomandata Tn monoterapie la pacientii cu neoplasm pulmonar cu
celule mici si cu un clearance al creatininei cuprins intre 20 si 39 ml/min este de 0,75 mg/m? si zi,
cinci zile consecutive.



Terapie asociata (Carcinom de col uterin)

Tn studiile clinice Tn care s-a administrat topotecan in asociere cu cisplatina pentru tratamentul
carcinomului de col uterin, tratamentul a fost initiat numai la pacientii cu o valoare a creatininei serice
mai mica sau egala cu 1,5 mg/dl. Daca in timpul tratamentului asociat cu topotecan/cisplatina
creatininemia depaseste 1,5 mg/dl, se recomanda sa se consulte toate informatiile privind
recomandarile referitoare la reducerea dozei/continuarea tratamentului cu cisplatina.

Daca tratamentul cu cisplatina se Tntrerupe, nu exista suficiente date cu privire la continuarea
monoterapiei cu topotecan la pacientele cu carcinom de col uterin.

Copii si adolescenyi

Experienta utilizarii medicamentului la copii este limitata; prin urmare nu se pot face recomandari
privind tratamentul cu Topotecan Actavis la aceasta grupa de varsta (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

Topotecan Actavis este doar pentru perfuzare intravenoasa, dupa reconstituire si dilux@ Trebuie
reconstituit si diluat suplimentar Tnainte de utilizare (vezi pct. 6.6).

*

Reconstituirea si diluarea medicamentului trebuie facuta de cate personal it. Prepararea trebuie
realizata Tntr-o zona special destinata acestui scop, Tn conditii aseptice
Sunt necesare manusi de unica folosinta, ochelari de protectie, halate s@ﬁa‘wti. Se recomanda masuri de
precautie pentru a evita contactul medicamentului cu ochii. Tn ¢ contact cu ochii, spalati cu multa
apa. Solicitati apoi un consult medical. Tn caz de contact cu pi qi,'spéla';i bine zona afectata cu multa
apa. Spalati-va intotdeauna pe méaini dupa indepartarea mén@or. Vezi pct. 6.6.

Precauyii necesare inaintea manipularii sau administrarii medicamentul\u@

Femeile gravide din personalul medical nu trebuie wuleze preparate citotoxice.

Topotecan este contraindicat la pacien‘;iit§Q

- au antecedente de hipersensibili\’ vera la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la punctul 6.1 Q

- alapteaza (vezi pct. 4.6)

- prezinta deja mielosupr evera Tnainte de administrarea primei cure, evidentiata printr-un
numar de neutrofile &Ogll si/sau un numar de trombocite < 100 x 10%I la momentul

initial. 6\

4.4 Atentior@:ecau;ii speciale pentru utilizare
Toxicitatea hematologica este dependenta de doza si este necesara monitorizarea periodica a

hemoleucogramei complete, incluzadnd numarul de trombocite (vezi pct. 4.2).

4.3 Contraindicatii

Similar altor medicamente citotoxice, topotecanul poate determina aparitia mielosupresiei severe. La
pacientii tratati cu topotecan s-a raportat aparitia mielosupresiei care determina sepsis si decese ca
urmare a sepsisului (vezi pct. 4.8).

Neutropenia indusa de topotecan poate determina aparitia colitei neutropenice. Tn studiile clinice
efectuate cu topotecan au fost raportate decese ca urmare a colitei neutropenice. Trebuie luata in
considerare posibilitatea existentei colitei neutropenice la pacientii care prezinta febra, neutropenie si 0
durere abdominala compatibila cu acest diagnostic.

Administrarea de topotecan a fost asociata cu raportari de boala pulmonara interstitiala (BPI), cateva
dintre acestea finalizandu-se cu deces (vezi pct. 4.8). Factorii de risc preexistenti includ antecedente de
BPI, fibroza pulmonara, neoplasm pulmonar, expunere toracica la radiatii si utilizarea substantelor
pneumotoxice si/sau a factorilor de stimulare a coloniilor. Pacientii trebuie monitorizati pentru



decelarea simptomelor pulmonare care pot indica existenta unei BPI (de exemplu tuse, febra, dispnee
si/sau hipoxie), iar administrarea topotecanului trebuie Tntrerupta daca se confirma un nou diagnostic
de BPI.

Tratamentul cu topotecan in monoterapie si topotecan in asociere cu cisplatina este Th mod frecvent
asociat cu aparitia trombocitopeniei semnificative din punct de vedere clinic. Acest fapt trebuie avut in
vedere cand se prescrie topotecan, de exemplu in cazul Tn care tratamentul este indicat pacientilor cu
risc crescut de sangerare la nivelul tumorii.

Asa cum era de asteptat, pacientii cu indice de performanta fizica alterat (IPF > 1) au o rata de raspuns
la tratament mai mica si o incidenta mai mare a complicatiilor, cum sunt febra, infectiile si sepsisul
(vezi pct. 4.8). Evaluarea exacta a indicelui de performanta fizica la momentul administrarii
tratamentului este importanta, pentru a se asigura ca starea pacientilor nu s-a deteriorat pana la un
indice de performanta fizica de 3.

Exista o experienta limitata in ceea ce priveste utilizarea topotecanului la pacientii cu insuficienta

renala severa (clearance al creatininei < 20 ml/min) sau insuficienta hepatica severa (¥ilirubina

serica > 10 mg/dl) secundara cirozei. La aceste grupe de pacienti utilizarea topote ui nu este
*

recomandata. K\

La un numar mic de pacienti cu insuficienta hepatica (valori ale bilirubizggce cuprinse intre

1,5 si 10 mg/dl) au fost administrate intravenos doze de 1,5 mg/m? ti cinci zile, la fiecare trei
saptamani. S-a observat o reducere a clearance-ului topotecanului. Cu {oate acestea, nu sunt
disponibile date suficiente pentru a face o recomandare privind d@}idministraté la aceasta grupa de
pacienti. @@

&

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe ?gq adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte fo de interactiune
Nu au fost efectuate studii de interactiune far@ineticé in vivo la om.

Topotecanul nu inhiba izoenzimele cil@mlui P450 la om (vezi pct. 5.2). Tn cadrul unui studiu
populational cu administrare intravera, administrarea concomitenta de granisetron, ondansetron,
morfina sau corticosteroizi nu a \@J efect semnificativ asupra farmacocineticii topotecanului total
(forma activa si inactiva). &

Tn cazul asocierii topo ﬁ&. cu alte medicamente chimioterapice, poate fi necesara reducerea
dozelor fiecarui medi t pentru a imbunatati tolerabilitatea. Cu toate acestea, Tn cazul
tratamentului as @J derivati de platina exista o interactiune diferita in functie de momentul
administrarii d@.ﬂui de platina, Tn ziua 1 sau ziua 5 a curei cu topotecan. Pentru Tmbunatitirea
tolerabilitatii dac# cisplatina sau carboplatina se administreaza in ziua 1 a curei cu topotecan, trebuie
utilizata o doza mai mica din fiecare medicament, comparativ cu doza din fiecare medicament care
poate fi utilizata daca derivatul de platina se administreaza Tn ziua 5 a curei cu topotecan.

Atunci cand topotecanul (0,75 mg/m? si zi, timp de 5 zile consecutive) si cisplatina (60 mg/m? si zi, in
ziua 1) au fost administrate unui numar de 13 paciente cu carcinom ovarian, s-a observat 0 usoara
crestere a ASC (12%, n = 9) si Cpax (23%, n = 11) Tn ziua 5. Se considera ca aceasta crestere este putin
probabil sa aiba semnificatie clinica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Contraceptia la barbati si femei

Similar altor medicamente citotoxice, trebuie recomandate metode contraceptive eficace Tn cazul in
care unul dintre parteneri este tratat cu topotecan.

Femei aflate la varsta fertila




Tn studii preclinice s-a demonstrat ci topotecanul determina mortalitate si malformatii embriofetale
(vezi pct. 5.3).). Similar altor medicamente citotoxice, topotecanul poate avea efecte nocive asupra
fatului si, prin urmare, femeile aflate in perioada fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide in
timpul tratamentului cu topotecan.

Sarcina
Pacientii trebuie atentionati asupra potentialului risc asupra fatului daca topotecan este utilizat in
timpul sarcinii sau daca pacienta rimane gravida in timpul tratamentului cu topotecan.

Alaptarea
Topotecanul este contraindicat in timpul perioadei de alaptare (vezi pct. 4.3). Desi nu se cunoaste daca

topotecanul se excreta in laptele uman, alaptarea trebuie intrerupta in momentul initierii tratamentului.

Fertilitatea

Tn studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani nu au fost observate
efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, similar altor
medicamente citotoxice, topotecanul este genotoxic, iar efectele asupra fertilitatii, inOﬂ@iv a celei
masculine, nu pot fi excluse. /l/

*

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaj K\

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a con(}bt'&ehicule si de a folosi
utilaje.

Cu toate acestea, daca fatigabilitatea si astenia persista, este necq@prudengé n cazul conducerii
vehiculelor si al folosirii utilajelor. @@

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de siguranta @

Tn studiile de stabilire a dozei care au inclus \g paciente cu carcinom ovarian recidivat si

631 de pacienti cu neoplasm pulmonar ¢ Nu e mici recidivat, toxicitatea care limiteaza doza de
topotecan administrat in monoterapie @cea hematologica. Toxicitatea a fost predictibila si
reversibilda. Nu au existat semne de t@c ate hematologica sau nehematologica cumulativa.

Profilul evenimentelor advers
clinice efectuate la paciente
monoterapiei cu topote¢

topotecan in asociere \

ru topotecan administrat in asociere cu cisplatina in cadrul studiilor
rcinom de col uterin este similar cu cel observat in cazul

Xicitatea hematologica cumulativa este mai mica la pacientii tratati cu
platina, Tn comparatie cu monoterapia cu topotecan, dar mai mare decét in

cazul monotere% Isplatina.

Evenimente adverse suplimentare s-au observat atunci cand topotecanul a fost administrat n asociere
cu cisplating; cu toate acestea, aceste evenimente adverse au fost observate in timpul monoterapiei cu
cisplatina si nu sunt atribuibile topotecanului. Pentru lista completa a evenimentelor adverse asociate
cu utilizarea cisplatinei trebuie consultate informatiile referitoare la prescrierea acesteia.

Datele complete privind siguranta administrarii topotecanului in monoterapie sunt prezentate mai jos.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos Tn functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
frecventa absoluta (toate evenimentele raportate). Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), incluz&nd si raportarile izolate si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Infectii si infestdri

Foarte frecvente: infectie

Frecvente: sepsis
!|a pacientii tratati cu topotecan au fost raportate cazuri
letale de sepsis (vezi pct. 4.4)

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: neutropenie febrila
neutropenie (vezi mai jos tulburari gastro-intestinale)
trombocitopenie

anemie
leucopenie
Frecvente: pancitopenie
Cu frecvensa necunoscuta: sangerari severe (asociate cu trombocitopenig\:b
o o N\
Tulburdri ale sistemului imunitar K
Frecvente: reactii de hipersensibilitate, inclusiv &9 Cutanate
tranzitorii @
Rare: reactie anafilactica
angioedem s@
urticarie @@
Tulburari metabolice si de nutrizie N
Foarte frecvente: anorexie (care p severa)
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinal®,
Rare: boala Q@ﬁré interstitiala (unele cazuri au fost letale)
Tulburdri gastro-intestinale 0
Foarte frecvente: ta, varsaturi si diaree (toate pot fi severe)
nstipatie
durere abdominala?

()(b mucozita
b\ 2 Colita neutropenica, inclusiv colita neutropenica finalizata
@ cu deces, a fost raportata ca o complicatie a neutropeniei
§ induse de topotecan (vezi pct. 4.4).
Tulburdri hepatobiliare
Frecvente: hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat

Foarte frecvente: alopecie
Frecvente: prurit

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: febra

astenie

fatigabilitate
Frecvente: stare generala de rau
Foarte rare: Extravazare®

3Extravazarea a fost raportata foarte rar. Reactiile au fost de
intensitate usoara si, Tn general, nu au necesitat tratament

7



specific.

Incidenta reactiilor adverse enumerate mai sus prezinta probabilitatea de aparitie mai mare la pacientii
cu indice de performanta fizica scazut (vezi pct. 4.4).

Frecventele asociate cu evenimentele adverse hematologice si nehematologice enumerate mai jos
reprezinta evenimentele adverse raportate, considerate ca fiind legate/posibil legate de tratamentul cu
topotecan.

Descrierea unor reactii adverse selectate

Hematologice
Neutropenie: Severa (numar de neutrofile < 0,5 x 10%I) in timpul primei cure a fost observati la 55%

dintre pacienti, cu durata > sapte zile la 20% dintre pacienti, iar in total a fost observata la 77% dintre
pacienti (39% din curele de tratament). Tn asociere cu neutropenia severa, febra sau infectia au aparut
la 16% dintre pacienti in timpul primei cure de tratament, iar in total la 23% dintre pacienti (6% din
curele de tratament). VValoarea mediana a timpului pana la aparitia neutropeniei sever¥a fost de

noua zile, iar valoarea mediana a duratei acesteia a fost de sapte zile. Neutropeni daavuto
durata mai mare de sapte zile Th 11% din totalul curelor de tratament. Dintre tofi entii care au fost
tratati in cadrul studiilor clinice (incluzandu-i atat pe cei cu neutropenie severa\eat si pe cei la care nu
a aparut neutropenia severa), la 11% (4% din curele de tratament) a apar a si la 26% (9% din
curele de tratament) au aparut infectii. Tn plus, 5% dintre toti pacientii i (1% din curele de
tratament) au dezvoltat sepsis (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie: Severa (numar de trombocite mai mic de 25@%) la 25% dintre pacienti (8% din
curele de tratament); moderata (numar de trombocite intre 2 s1 50,0 x 10%1) la 25% dintre pacienti
(15% din curele de tratament). Valoarea mediana a tim | pana la aparitia trombocitopeniei severe a
fost de 15 zile, iar valoarea mediana a duratei acestei st de cinci zile. Tn 4% dintre curele de
tratament s-a administrat masa trombocitara. Rapor& privind complicatiile semnificative ale
trombocitopeniei, inclusiv decese ca urmare a s@grarllor la nivelul tumorii, au fost sporadice.

Anemie: Moderata pana la severa (Hb < i ?) la 37% dintre pacienti (14% din curele de tratament).
S-au administrat transfuzii cu masa eri ra la 52% dintre pacienti (21% din curele de tratament).

Nehematologice
Reactiile adverse nehematolo portate frecvent au fost cele de tip gastro-intestinal, cum ar fi

greata (52%), varsaturi (329 diaree (18%), constipatie (9%) si mucozita (14%). Greata, varsaturile,
diareea si mucozita se e\ e grad 3 sau 4) au fost raportate cu o frecventa de 4%, 3%, 2% si,
respectiv, 1%. 6

De asemenea, @ea abdominala ugoara a fost raportata la 4% dintre pacienti.

n timpul tratamentului Cu topotecan, fatigabilitatea a fost observaté la aproximativ 25% dintre

fost de 3% si, respectiv, 3%.

Alopecia totala sau accentuata a fost observata la 30% dintre pacienti, iar alopecia partiala la 15%
dintre pacienti.

Alte evenimente severe raportate la pacienti, care au fost clasificate ca fiind legate sau posibil legate
de tratamentul cu topotecan, au fost anorexie (12%), stare generala de rau (3%) si hiperbilirubinemie
(1%).

Reactiile de hipersensibilitate incluzand eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, angioedem si reactii
anafilactice au fost raportate rar. In studii clinice, eruptiile cutanate tranzitorii au fost raportate la 4%
dintre pacienti, iar pruritul la 1,5% dintre pacienti.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare descris in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj la pacientii la care s-a administrat topotecan intravenos (pana la
10 ori doza recomandata) si topotecan capsule (pana la 5 ori doza recomandata). Semnele observate si
simptomele de supradozaj au fost in concordanta cu reactiile adverse cunoscute asociate cu
administrarea de topotecan (vezi pct. 4.8). Principalele complicatii ale supradozajului sunt supresia
medulara si mucozita. Tn plus, au fost raportate valori ridicate ale enzimelor hepatice n cazul
supradozajului cu topotecan intravenos.

Nu se cunoaste un antidot pentru supradozajul cu topotecan. Tratamentul ulterior trebuie efectuat

conform necesitatilor clinice sau asa cum este recomandat de catre centrul national da@xicologie,

acolo unde acesta exista. /1/
N\

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice @'

Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice, codul ATC: L@Xl?

*

Activitatea antitumorala a topotecanului implica inhibar
importanta n replicarea ADN-ului, care diminueaza ea de rasucire indusa n fata furcii mobile
de replicare. Topotecanul inhiba topoizomeraza-I abilizarea complexului covalent format de
enzima si ADN-ul monocatenar, care reprezi@tructuré intermediara in procesul de replicare.

opoizomerazei-l, 0 enzima cu actiune

Rezultatele la nivel celular ale inhibarii topoi razei-1 de citre topotecan sunt reprezentate de
inducerea de rupturi ale ADN-ului mono&n asociat cu proteine.

Neoplasm pulmonar cu celule mici (@M) recidivat

Un studiu de faza 111 (Studiul 478 mparat tratamentul cu topotecan, administrat pe cale orala, plus
utilizarea celor mai bune masuping® sustinere (BMS) (n = 71) cu utilizarea doar a BMS (n = 70) la
pacienti cu recidiva dupa te de prima linie (valoarea mediana a timpului pana la aparitia
progresiei bolii [TAP] & @ apia de prima linie: 84 de zile Tn cazul administrarii de topotecan pe
cale orala + BMS, 90 tle Tn cazul BMS) si la care reinitierea chimioterapiei intravenoase nu a fost
considerata adec§t upul la care s-a administrat topotecan pe cale orala plus BMS a inregistrat o

ameliorare semgifiCativa din punct de vedere statistic Tn ce priveste supravietuirea globala, Tn
comparatie cu grixpul BMS (log-rank p = 0,0104). Valoarea neajustata a riscului relativ pentru grupul
la care s-a administrat topotecan pe cale orala plus BMS, comparativ cu grupul care a beneficiat doar
de BMS, a fost de 0,64 (IT 95% 0,45; 0,90). Valoarea mediana a supravietuirii la pacientii tratati cu
topotecan + BMS a fost de 25,9 saptamani (1T 95% 18,3; 31,6), comparativ cu 13,9 saptimani

(11 95% 11,1; 18,6) la pacientii care au beneficiat numai de BMS (p = 0,0104).

Rapoartele de autoevaluare a simptomelor de catre pacienti cu ajutorul unei metode deschise, au aratat
o tendinta constanta de ameliorare a simptomelor sub tratamentul cu topotecan administrat pe cale
orala + BMS.

Un studiu de faza Il (Studiul 065) si un studiu de faza Il (Studiul 396) au fost efectuate pentru a
evalua eficacitatea topotecanului administrat pe cale orala, comparativ cu cea a topotecanului
administrat pe cale intravenoasa, la pacientii care au suferit o recidiva dupa > 90 de zile de la
terminarea unui regim anterior de chimioterapie (vezi Tabelul 1). Tn rapoartele de autoevaluare a
simptomelor, efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei scale de evaluare deschise, in fiecare dintre



aceste doua studii, administrarea orala si cea intravenoasa a topotecanului au fost asociate cu o
ameliorare a simptomelor similara la pacientii cu NPCM recidivat, responsiv la tratament.

Tabelul 1. Rezumat al duratei de supravietuire, ratei de raspuns si timpului scurs pani la
aparitia progresiei bolii inregistrate la pacientii cu NPCM la care s-a administrat topotecan pe
cale orala, respectiv topotecan pe cale intravenoasi

Studiul 065 Studiul 396
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
oral intravenos oral intravenos
(N =52) (N =54 (N =153) (N =151)
e Sl XY TS ETIR E'Y:
(1T 95%) (26,3; 40,9) (21,1, 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)

Risc relativ (1T 95%)

0,88 (0,59; 1,31)

0,88 (0,7; 1,11)

Rata de raspuns (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(I 95%) (11,6:345) | (53:243) | (12,2; 24.4) N(15,3; 28,5)
Diferenta in rata de riispuns , A%
(1T 95%, 8,3 (-6,6: 23,1) 36 (-1%{155

— . \}
ban progresia boli (saptimani) we o B 1;5\8 R oy
(I I 95%) i) i) ) i) i) 1 A ) i) i) 1

Risc relativ (IT 95%)

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

.

Y21 (0,96; 1,53)

N = numarul total de pacienti tratagi
Il = interval de incredere

Tn cadrul unui alt studiu randomizat de faza Il care a ¢

asocierea ciclofosfamida, doxorubicina si vincristinz

la tratament, rata de raspuns global a fost de 24,3%
grupul tratat cu CAV. Valoarea mediana a ti %r
doua loturi (13,3 saptamani si, respectiv 3%
pentru cele doua loturi au fost de 25,0 si
supravietuirii cu topotecan i.v compagau

Tn cadrul programului referitor |
de raspuns la tratamentul cu
linie a fost de 20,2%. Val

(IT 95%: 27,6; 33,4). €>\

rat topotecanul administrat i.v. cu
) la pacienti cu NPCM recidivat responsiv

azul topotecanului, comparativ cu 18,3% in

pana la progresia bolii a fost similara pentru cele

aptamani). Valoarea mediana a duratei de supravietuire
ectiv 24,7 saptamani. Indicele de risc relativ in cazul
u CAV a fost de 1,04 (1T 95% 0,78-1,40).

plasmul pulmonar cu celule mici tipul combinat (nh = 480), rata
can a pacientilor cu recidiva, responsivi la tratamentul de prima
ediana a duratei de supravietuire a fost de 30,3 saptamani

Lao populagie%@én;i cu NPCM rezistent la tratament (acei pacienti care nu raspund la

tratamentul de

Carcinom de col uterin

a linie), rata de raspuns la tratamentul cu topotecan a fost de 4,0%.

Tntr-un studiu randomizat, comparativ, de faza 111, efectuat de catre Grupul de Oncologie Ginecologica
(GOG 0179), administrarea de topotecan si cisplatind (n = 147) a fost comparata cu administrarea de
cisplatina in monoterapie (n = 146), in tratamentul carcinomului de col uterin confirmat histologic,
persistent, recurent sau stadiul VB, atunci cand tratamentul curativ chirurgical si/sau radioterapia nu
au fost considerate adecvate. Asocierea de topotecan si cisplatina a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic Th ceea ce priveste supravietuirea globala, comparativ cu monoterapia cu
cisplatina, dupa ajustarea analizelor intermediare (Log-rank p = 0,033).

Tabelul 2. Analiza rezultatelor din studiul GOG-0179

Populatia ITT

Cisplatina 50 mg/m? ziua 1 +
Topotecan 0,75 mg/m? zilex3,
la fiecare 21 de zile

Cisplatini 50 mg/m? ziua 1 la
fiecare 21 de zile

10




Durata de supravietuire (luni) | (n = 146) (n=147)

Valoare mediana (IT 95%) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)

Risc relativ (1T 95%) 0,76 (0,59; 0,98)

Valoare log rank p 0,033 |

Paciente care nu au efectuat anterior chimioterapie cu cisplatini Tn asociere cu radioterapie
Cisplatina Topotecan/cisplatina

Durata de supravietuire (luni) | (n = 46) (n=44)

Valoare mediana (IT 95%) 8,8 (6,4;115) 15,7 (11,9; 17,7)

Risc relativ (1T 95%) 0,51 (0,31; 0,82) |

Paciente care au efectuat anterior chimioterapie cu cisplatina Tn asociere cu radioterapie
Cisplatina Topotecan/cisplatini

Durata de supravietuire (luni) | (n=72) (n =69)

Valoare mediana (IT 95%) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)

Risc relativ (1T 95%) 0,85 (0,59; 1,21) \

La pacientele (n = 39) cu recidiva aparuta in interval de 180 de zile dupa radioem&rapie cu
cisplating, valoarea mediana a duratei de supravietuire in lotul la care s-a adﬁi at topotecan in
asociere cu cisplatina a fost de 4,6 luni (IT 95%: 2,6; 6,1) comparativ cu 4! i (IT95%: 2,9; 9,6) In
lotul la care s-a administrat cisplating, cu un indice de risc de 1,15 (0,5 ). La pacientele (n = 102)

cu recidiva aparuta dupa 180 de zile, valoarea mediana a duratei de s@vietuwe in lotul la care s-a
administrat topotecan in asociere cu cisplatind a fost de 9,9 Iuni& %: 7; 12,6) comparativ cu
6,3 luni (11 95%: 4,9; 9,5) in lotul la care s-a administrat cisplat u un indice de risc

de 0,75 (0,49; 1,16). %

Copii si adolescenyi N
Administrarea topotecanului a fost de asemenea ev a la copii si adolescenti; cu toate acestea,
exista doar date limitate cu privire la eficacitate Si ranta.

tumori solide recidivante sau progresi tecanul a fost administrat in doza initiala de 2,0 mg/m?
sub forma de perfuzie intravenoasa urata de 30 de minute, timp de 5 zile consecutiv, cura
repetata la fiecare 3 saptamani ti pana la un an, in functie de raspunsul la tratament. Tipurile de
tumori au inclus sarcom Ewin ra primitiva neuroectodermala, neuroblastom, osteoblastom si
rabdomiosarcom. Activitate itumorala a fost demonstrata in principal la pacientii cu neuroblastom.
Toxicitatea topotecanului piii cu tumori solide recidivante si rezistente la tratament a fost similara
Cu cea observata retro la pacientii adulti. Tn cadrul acestui studiu, la patruzeci si sase de pacienti
(43%) s-a administr, C-G in peste 192 (42,1%) de cure de tratament; la saizeci si cinci de pacienti
(60%) s-au adrmi transfuzii de masa eritrocitara si la cincizeci (46%) transfuzii de masa
trombocitara, in si, respectiv 159 din curele de tratament (30,5% si, respectiv 34,9%). Tntr-un
studiu de farmacocinetica efectuat la copii cu tumori solide rezistente la tratament, pe baza
mielosupresiei ca toxicitate limitanta a dozei a fost stabilita doza maxima toleratd (DMT) la

2,0 mg/m? si zi In cazul asocierii cu FSC-G si 1,4 mg/m? i zi fara FSC-G (vezi pct. 5.2).

Tntr-un studiu clinic deschis, efectuat la ¢ ii&ldolescen;i (n =108, varsta: sugar pana la 16 ani) cu
\‘Qt%

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa zilnica, timp de cinci zile, a topotecanului in doze de 0,5-1,5 mg/m2
sub forma de perfuzie cu durata de 30 de minute, s-a observat un clearance plasmatic crescut al
acestuia, de 62 l/ora (DS 22), corespunzator cu aproximativ 2/3 din fluxul sanguin hepatic. De
asemenea, topotecanul a prezentat un volum de distributie mare, de aproximativ 132 1 (DS 57), si un
timp de Thjumatatire plasmatica relativ scurt, de 2-3 ore. Compararea parametrilor farmacocinetici nu a
indicat modificarea proprietatilor farmacocinetice pe parcursul celor 5 zile de administrare. Aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a crescut aproximativ proporgional cu cresterea
dozei. Acumularea de topotecan este scazuta sau absenta Tn urma administrarilor zilnice repetate si nu
s-a dovedit ca ar exista modificari ale profilului farmacocinetic dupa administrarea de doze repetate.
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Studiile preclinice arata ca legarea topotecanului de proteinele plasmatice este scazuta (35%), iar
distributia Tntre celulele sanguine si plasma a fost relativ omogena.

Eliminarea topotecanului a fost investigata doar partial la om. O cale importanta de eliminare a
topotecanului este reprezentata de hidroliza inelului lactonic cu formarea carboxilatului cu inel
deschis.

Metabolizarea este responsabila de < 10% din eliminarea topotecanului. Un metabolit N-demetilat,
care a demonstrat in vitro ca are activitate similara sau mai redusa decat compusul de baza, a fost
identificat Tn urina, plasma si materiile fecale. Raportul mediu dintre ASC a metabolitului si a
compusului de baza a fost mai mic de 10% atét pentru topotecanul total, cét si pentru topotecanul sub
forma de lactona. Tn urina, au fost identificati un metabolit O-glucuronoconjugat al topotecanului si
topotecan N-demetilat.

Regasirea totala a substantelor care provin din medicament dupa administrarea a cinci doze zilnice de
topotecan a fost intre 71 si 76% din doza administrata i.v. Aproximativ 51% s-a eliminat sub forma de
topotecan si 3% sub forma de topotecan N-demetilat, in urina. Eliminarea Tn materiiléfecale a
topotecanului total este de 18%, iar eliminarea in materiile fecale a topotecanului etilat este de
1,7%. Per total, metabolitul N-demetilat reprezintd mai putin de 7% (valori cugi ntre 4 si 9%) din
totalul substantelor care provin din medicament in urina si materiile fecale. tecan—-O—
glucuronoconjugat si N-demetil-topotecan—O-glucuronoconjugat din uri reprezentat mai putin

Datele obtinute in vitro utilizand microzomi hepatici umani indi marea de cantitati mici de
topotecan N-demetilat. In vitro, topotecanul nu inhiba izoenzi YP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A sau CYP4A ale cjtoc@mlui P450 si nici enzimele citosolice
umane dihidropirimidina sau xantinoxidaza. @

Atunci cand s-a administrat in asociere cu cisplatin&(displatina ziua 1, topotecan zilele 1-5),
clearance-ul topotecanului a fost mai mic in ziu@comparativ cu ziua 1 (19,1 I/ora si m? comparativ
cu 21,3 l/ora si m? [n = 9]) ( vezi pct. 4.5). Q

Clearance-ul plasmatic la pacientii cu Bﬁcien;é hepatica (valori ale bilirubinemiei cuprinse intre

1,5 si 10 mg/dl) a scazut la aproxima{l % comparativ cu un lot de pacienti martor. Timpul de
Tnjumatatire plasmatica a topote i a crescut cu aproximativ 30%, dar nu s-a observat nicio
modificare evidenta a volumu distributie. Clearance-ul plasmatic al topotecanului total (forma
activa si inactiva) la pacien insuficienta hepatica a scazut doar cu aproximativ 10% comparativ cu
lotul de pacienti marto ?\

41 si 60 ml/mi azut la aproximativ 67% comparativ cu lotul martor. Volumul de distributie a
scazut usor si, astfel, timpul de Tnjumatatire plasmatica a crescut cu doar 14%. La pacientii cu
insuficienta renala moderata, clearance-ul plasmatic al topotecanului a scazut la 34% din valoarea
Tnregistrata la pacientii din lotul martor. Timpul de Tnjumatatire plasmatica mediu a crescut de la
1,9 ore la 4,9 ore.

Clearance-ul pla§@ a pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei intre
I

Tn cadrul unui studiu populational, mai multi factori, incluzand varsta, greutatea si prezenta ascitei, nu
au avut niciun efect semnificativ asupra clearance-ului topotecanului total (forma activa si inactiva).

Copii si adolescenyi

Farmacocinetica topotecanului administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de

30 de minute, timp de 5 zile consecutiv a fost evaluata in cadrul a doua studii. Tntr-unul dintre studii s-
au administrat doze cuprinse intre 1,4 mg/m? si 2,4 mg/m? la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani,
n = 18), adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani, n = 9) si adulti tineri (varsta cuprinsa intre

16 si 21 de ani, n = 9) cu tumori solide rezistente la tratament. Tn cadrul celui de-al doilea studiu s-au
administrat doze cuprinse ntre 2,0 mg/m? si 5,2 mg/m? la copii (n = 8), adolescenti (n = 3) si adulti
tineri (n = 3) cu leucemie. Tn aceste studii nu au existat diferente evidente intre farmacocinetica
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topotecanului la copii, adolescenti si adulti tineri cu tumori solide sau cu leucemie, dar datele sunt
insuficiente pentru a trage concluzii clare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ca urmare a mecanismului sau de actiune, topotecanul este genotoxic fata de celulele de mamifere
(celulele limfomului de soarece si limfocitele umane) in vitro si fata de celulele din maduva osoasa de
soarece in vivo. De asemenea, s-a demonstrat ca topotecanul produce mortalitate embriofetala in cazul
administrarii la sobolani si iepuri.

Tn cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate pentru topotecan la sobolani,
nu au fost raportate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine; cu toate acestea, la femele au fost
observate fenomene de superovulatie si 0 usoara crestere a incidentei avorturilor preimplantare.

Nu a fost studiat potentialul carcinogen al topotecanului.

6.1 Lista excipientilor

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE /1/(5'\
g\
xO

Manitol (E421) ®0

Acid tartric (E334)

Hidroxid de sodiu \Q

Acid clorhidric (E507). @@
6.2 Incompatibilitagi ®

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte me@nente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

N,

6.3 Perioada de valabilitate \Q

Flacoane \\’)

3 ani. @Q

Soluyiile reconstituite si dilua

Stabilitatea fizico-chimica entratului a fost demonstrata pentru 24 de ore la temperaturi de

25 + 2°C, in conditii n @ de luminozitate, si pentru 24 de ore la temperaturi de 2°C péna la 8°C,
protejat de lumina. 8

Stabilitatea fiz@imicé a solutiei, obtinuta dupa diluarea concentratului cu solutie perfuzabila de
clorura de sodiu & mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) a fost demonstrata
pentru 4 ore la temperaturi de 25 £ 2°C, in conditii normale de luminozitate. Dupa reconstituire,
concentratele testate au fost pastrate timp de 12 si, respectiv, 24 de ore la temperaturi de 25 + 2°C si
apoi diluate.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, durata si conditiile de pastrare Tn perioada de utilizare, Thainte de administrare, constituie
responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de
2-8°C daca reconstituirea/diluarea nu s-a efectuat in conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.

13



6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora tip 1 (5 ml), inchis cu dop din cauciuc bromobutilic gri si capsa din aluminiu
cu capac de plastic detasabil, continand topotecan 1 mg. Fiecare flacon este invelit intr-o folie de
protectie.

Topotecan Actavis este disponibil in cutii cu 1 flacon si 5 flacoane. Este posibil ca nu toate
dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Topotecan Actavis 1 mg trebuie reconstituit cu 1,1 ml apa pentru preparate injectabile. Concentratul
rezultat este de culoare galben deschis, limpede si furnizeaza 1 mg topotecan/ml, deoarece Topotecan
Actavis 1 mg contine un surplus de substanta de 10%. Este necesara diluarea suplimentara a volumului
de solutie reconstituita respectiv fie cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie cu
solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) pana la o concentratie finala cuprinsa m 25si

50 micrograme/ml. /1/

*

Trebuie aplicate procedurile obignuite pentru manipularea si eliminarea cor@nzétoare a

medicamentelor antineoplazice, si anume:
1. Reconstituirea si diluarea medicamentului trebuie efectuate de %}al instruit.
spetial

2. Prepararea solutiei perfuzabile trebuie efectuata intr-un spatiu amenajat, in conditii de

asepsie.

3. Trebuie purtate manusi, ochelari, halat si masca de prote%adecvate, de unici folosinta.

4. Trebuie luate masuri de precautie pentru a evita cqnta@, accidental al ochilor cu
medicamentul. Tn cazul contactului cu ochii, se spal,cu api din abundenti. Apoi este necesar
un consult medical. Pb'

5. Tn cazul contactului cu tegumentele, zonele i sate trebuie atent spalate cu apa din abundenta.
Se spala intotdeauna mainile dupa indepartatea manusilor de protectie.

Gravidele care fac parte personalul megoa nu trebuie sa manipuleze preparatul citotoxic.

7. Trebuie acordata atentie deosebita sNrebuie luate masuri de precautie adecvate pentru

eliminarea instrumentarului (sen'q(’ ce etc.) utilizat la reconstituirea si/sau diluarea

medicamentului citotoxic. Ori@p odus neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglemen “@ ocale. Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare,
inclusiv manusile, trebuj ectate n saci de deseuri cu risc crescut, pentru a fi incinerate la
temperaturi ridicate. rile lichide pot fi indepartate utilizand cantitati mari de apa.

IS

\
7. DETINAT @QAUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Actavis Group PFC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
1S-220 Hafnarfjorour
Islanda
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003
9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 iulie 2009
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 6 iunie 2014
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Actavis 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine topotecan 4 mg (sub forma de clorhidrat).
Dupa reconstituire, 1 ml concentrat contine topotecan 1 mg.

Excipient cu efect cunoscut:
Fiecare flacon contine sodiu 2,07 mg (0,09 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA (b
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. {d/

Pulbere de culoare galbena. \&\,

Q)’b
4, DATE CLINICE
8

4.1 Indicatii terapeutice . &

AN
Topotecanul administrat Tn monoterapie este indicat tratamentul pacientilor cu neoplasm
pulmonar cu celule mici (NPCM) recidivat, la care itierea tratamentului cu medicatia de prima
linie nu este considerata adecvata (vezi pct. 5. 1)0

Topotecanul administrat Th asociere cu ¢ % este indicat la pacientele cu carcinom de col uterin
recidivat dupa radioterapie si la pac stadiul IVB de boala. Pacientele tratate anterior cu
cisplatina necesita un interval prelun&ra tratament pentru a justifica administrarea terapiei asociate
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de adr&)f§are

>

Utilizarea topotecanul@ebuie limitata la unitatile specializate Th administrarea medicamentelor
citotoxice, iar ac t@ icament trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu
experienti in u@ea chimioterapiei (vezi pct. 6.6).

Doze

Tn cazul utilizarii in asociere cu cisplatina, trebuie consultate toate informatiile referitoare la
prescrierea cisplatinei.

Anterior administrarii primei cure de topotecan, pacientii trebuie sa aiba un numar de neutrofile
> 1,5 x 10%I, un numar de trombocite > 100 x 10%1 si o valoare a hemoglobinei > 9 g/dI (dupa
transfuzie, daca este necesara).

Neoplasm pulmonar cu celule mici

Doza initiala
Doza recomandati de topotecan este de 1,5 mg/m? suprafata corp si zi, administrata zilnic sub forma
de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute, timp de cinci zile consecutiv, cu un interval liber
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de trei saptamani intre momentul inceperii fiecarei cure. Daca este bine tolerat, tratamentul poate fi
continuat pana la aparitia progresiei bolii (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Dozele ulterioare

Topotecanul nu trebuie readministrat decat daca numarul de neutrofile este > 1 x 10%1, numarul de
trombocite este > 100 x 10%I si concentratia de hemoglobina este > 9 g/dI (dupa transfuzie, daca este
necesara).

Practica standard in oncologie privind abordarea terapeutica a neutropeniei este fie administrarea de
topotecan Tn asociere cu alte medicamente (de exemplu FSC-G), fie reducerea dozelor pentru a
mentine numarul de neutrofile la valorile dorite.

Daca se alege reducerea dozelor la pacientii care prezinta neutropenie severa (numar de

neutrofile < 0,5 x 10%/1) cu durat de sapte zile sau mai mult, sau neutropenie severa asociata cu febra
sau infectii, sau la care tratamentul a fost amanat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa cu

0,25 mg/m? si zi pana la 1,25 mg/m? si zi (sau scazuta ulterior pana la 1,0 mg/m? si zi, daci este
necesar).

b 25 x 10%/1. Tn
a 1,0 mg/m? si apoi

Dozele trebuie reduse Tn acelasi mod in cazul in care numarul de trombocite scade
studii clinice, administrarea de topotecan a fost intrerupta daca doza a fost r

Carcinom de col uterin @'

<
Doza initiala \

Doza recomandata de topotecan este de 0,75 mg/m? si zi N ad@nstraté zilnic sub forma de perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 de minute, Tn zilele 1, 2 si%fsisplatina este administratd Tn ziua 1 sub
forma de perfuzie intravenoasa, in doza de 50 mg/m?ei £i]"si dupa administrarea dozei de topotecan.
Aceastd schema de tratament este repetata la fiecar de zile, pentru sase cure sau pana la aparitia

progresiei bolii. 0
Dozele ulterioare Q

Topotecanul nu trebuie readministra@radacé numarul de neutrofile este mai mare sau egal cu

1,5 x 10%1, numarul de trombocite esféMtai mare sau egal cu 100 x 10% si concentratia de

hemoglobina este mai mare sau u 9 g/dl (dupa transfuzie, daca este necesara).

Practica standard in oncolo

topotecan n asociere
mentine numarul de n

ivind abordarea terapeutica a neutropeniei este fie administrarea de
g)medicamente (de exemplu FSC-G), fie reducerea dozelor pentru a
file la valorile dorite.

Daca se alege %rea dozelor la pacientii care prezinta neutropenie severa (numar de neutrofile mai
mic de 0,5 x 10°/M cu durati de sapte zile sau mai mult, sau neutropenie severa asociati cu febra sau
infectii, sau la care tratamentul a fost aménat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa in curele
ulterioare cu 20%, pani la 0,60 mg/m? si zi (sau scazuta ulterior pana la 0,45 mg/m? si zi, daca este
necesar).

Dozele trebuie reduse in acelasi mod in cazul in care numarul de trombocite scade sub 25 x 10%/1.

Dozele la pacientii cu insuficien¢a renala

Monoterapie (Neoplasm pulmonar cu celule mici)

Nu sunt disponibile date suficiente pentru a face recomandari la pacientii cu un clearance al

creatininei < 20 ml/min. Date limitate indica faptul ca la pacientii cu insuficienta renalda moderata doza
trebuie redusa. Doza de topotecan recomandata Tn monoterapie la pacientii cu neoplasm pulmonar cu
celule mici si cu un clearance al creatininei cuprins intre 20 si 39 ml/min este de 0,75 mg/m? si zi,
cinci zile consecutive.
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Terapie asociata (Carcinom de col uterin)

Tn studiile clinice Tn care s-a administrat topotecan in asociere cu cisplatina pentru tratamentul
carcinomului de col uterin, tratamentul a fost initiat numai la pacientii cu o valoare a creatininei serice
mai mica sau egala cu 1,5 mg/dl. Daca in timpul tratamentului asociat cu topotecan/cisplatina
creatininemia depaseste 1,5 mg/dl, se recomanda sa se consulte toate informatiile privind
recomandarile referitoare la reducerea dozei/continuarea tratamentului cu cisplatina.

Daca tratamentul cu cisplatina se Tntrerupe, nu exista suficiente date cu privire la continuarea
monoterapiei cu topotecan la pacientele cu carcinom de col uterin.

Copii si adolescenyi

Experienta utilizarii medicamentului la copii este limitata; prin urmare nu se pot face recomandari
privind tratamentul cu Topotecan Actavis la aceasta grupa de varsta (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

Topotecan Actavis este doar pentru perfuzare intravenoasa, dupa reconstituire si dilux@ Trebuie
reconstituit si diluat suplimentar Tnainte de utilizare (vezi pct. 6.6).

*

Reconstituirea si diluarea medicamentului trebuie facuta de cate personal it. Prepararea trebuie
realizata Tntr-o zona special destinata acestui scop, Tn conditii aseptice
Sunt necesare manusi de unica folosinta, ochelari de protectie, halate s@ﬁa‘wti. Se recomanda masuri de
precautie pentru a evita contactul medicamentului cu ochii. Tn ¢ contact cu ochii, spalati cu multa
apa. Solicitati apoi un consult medical. Tn caz de contact cu pi qi,'spéla';i bine zona afectata cu multa
apa. Spalati-va intotdeauna pe méaini dupa indepartarea mén@or. Vezi pct. 6.6.

Precauyii necesare inaintea manipularii sau administrarii medicamentul\u@

Femeile gravide din personalul medical nu trebuie wuleze preparate citotoxice.

Topotecan este contraindicat la pacien‘;iit§Q

- au antecedente de hipersensibili\’ vera la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la punctul 6.1 Q

- alapteaza (vezi pct. 4.6)

- prezinta deja mielosupr evera Tnainte de administrarea primei cure, evidentiata printr-un
numar de neutrofile &Ogll si/sau un numar de trombocite < 100 x 10%I la momentul

initial. 6\

4.4 Atentior@:ecau;ii speciale pentru utilizare
Toxicitatea hematologica este dependenta de doza si este necesara monitorizarea periodica a

hemoleucogramei complete, incluzadnd numarul de trombocite (vezi pct. 4.2).

4.3 Contraindicatii

Similar altor medicamente citotoxice, topotecanul poate determina aparitia mielosupresiei severe. La
pacientii tratati cu topotecan s-a raportat aparitia mielosupresiei care determina sepsis si decese ca
urmare a sepsisului (vezi pct. 4.8).

Neutropenia indusa de topotecan poate determina aparitia colitei neutropenice. Tn studiile clinice
efectuate cu topotecan au fost raportate decese ca urmare a colitei neutropenice. Trebuie luata in
considerare posibilitatea existentei colitei neutropenice la pacientii care prezinta febra, neutropenie si 0
durere abdominala compatibila cu acest diagnostic.

Administrarea de topotecan a fost asociata cu raportari de boala pulmonara interstitiala (BPI), cateva
dintre acestea finalizandu-se cu deces (vezi pct. 4.8). Factorii de risc preexistenti includ antecedente de
BPI, fibroza pulmonara, neoplasm pulmonar, expunere toracica la radiatii si utilizarea substantelor
pneumotoxice si/sau a factorilor de stimulare a coloniilor. Pacientii trebuie monitorizati pentru
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decelarea simptomelor pulmonare care pot indica prezenta unei BPI (de exemplu tuse, febra, dispnee
si/sau hipoxie), iar administrarea topotecanului trebuie intrerupta daca se confirma un nou diagnostic
de BPI.

Tratamentul cu topotecan in monoterapie si topotecan in asociere cu cisplatina este Th mod frecvent
asociat cu aparitia trombocitopeniei semnificative din punct de vedere clinic. Acest fapt trebuie avut in
vedere cand se prescrie topotecan, de exemplu in cazul n care tratamentul este indicat pacientilor cu
risc crescut de sangerare la nivelul tumorii.

Asa cum era de asteptat, pacientii cu indice de performanta fizica alterat (IPF > 1) au o rata de raspuns
mai mica la tratament si o incidenta mai mare a complicatiilor, cum sunt febra, infectiile si sepsisul
(vezi pct. 4.8). Evaluarea exacta a indicelui de performanta fizica la momentul administrarii
tratamentului este importanta, pentru a se asigura ca starea pacientilor nu s-a deteriorat pana la un
indice de performanta fizica de 3.

Exista o experienta limitata Tn ceea ce priveste utilizarea topotecanului la pacientii cu insuficienta

renala severa (clearance al creatininei < 20 ml/min) sau insuficienta hepatica severa (¥ilirubina

serica > 10 mg/dl) secundara cirozei. La aceste grupe de pacienti utilizarea topote ui nu este
*

recomandata. K\

La un numar mic de pacienti cu insuficienta hepatica (valori ale bilirubigﬁce cuprinse intre

1,5 si 10 mg/dl) au fost administrate intravenos doze de 1,5 mg/m?top , timp de cinci zile, la
fiecare trei saptamani. S-a observat o reducere a clearance-ului topotecg@iului. Cu toate acestea, nu sunt
disponibile date suficiente pentru a face o recomandare privind d@}administraté la aceasta grupa de
pacienti. @@

*

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe ?gq adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte fo de interactiune
Nu au fost efectuate studii de interactiune far@ineticé in vivo la om.

Topotecanul nu inhiba izoenzimele cit@aului P450 la om (vezi pct. 5.2). Tn cadrul unui studiu
populational cu administrare intraveQSa, administrarea concomitenta de granisetron, ondansetron,
morfina sau corticosteroizi nu a \@J efect semnificativ asupra farmacocineticii topotecanului total
(forma activa si inactiva). &

Tn cazul asocierii topo & cu alte medicamente chimioterapice, poate fi necesara reducerea
dozelor fiecarui medi t pentru a Tmbunatati tolerabilitatea. Cu toate acestea, Tn cazul
tratamentului as @J derivati de platina, exista o interactiune diferitd n functie de momentul
administrarii d%ﬂui de plating, in ziua 1 sau ziua 5 a curei cu topotecan. Pentru Tmbunatitirea
tolerabilitatii, daca cisplatina sau carboplatina se administreaza in ziua 1 a curei cu topotecan, trebuie
utilizata o doza mai mica din fiecare medicament, comparativ cu doza din fiecare medicament care
poate fi utilizata daca derivatul de platina se administreaza Tn ziua 5 a curei cu topotecan.

Atunci cand topotecanul (0,75 mg/m? si zi, timp de 5 zile consecutive) si cisplatina (60 mg/m? si zi, in
ziua 1) au fost administrate unui numar de 13 paciente cu carcinom ovarian, s-a observat 0 usoara
crestere a ASC (12%, n = 9) si Cpax (23%, n = 11) Tn ziua 5. Se considera ca aceasta crestere este putin
probabil sa aiba semnificatie clinica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Contraceptia la barbati si femei

Similar altor medicamente citotoxice, trebuie recomandate metode contraceptive eficace Tn cazul in
care unul dintre parteneri este tratat cu topotecan.

Femei aflate la varsta fertila

19



Tn studii preclinice s-a demonstrat ci topotecanul determina mortalitate si malformatii embriofetale
(vezi pct. 5.3).). Similar altor medicamente citotoxice, topotecanul poate avea efecte nocive asupra
fatului si, prin urmare, femeile aflate in perioada fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide in
timpul tratamentului cu topotecan.

Sarcina
Pacientii trebuie atentionati asupra potentialului risc asupra fatului daca topotecanul este utilizat in
timpul sarcinii sarcinii sau daca pacienta raméane gravida in timpul tratamentului cu topotecan.

Alaptarea
Topotecanul este contraindicat in timpul perioadei de alaptare (vezi pct. 4.3). Desi nu se cunoaste daca

topotecanul se excreta in laptele uman, alaptarea trebuie intrerupta in momentul initierii tratamentului.

Fertilitatea

Tn studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani nu au fost observate
efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, similar altor
medicamente citotoxice, topotecanul este genotoxic, iar efectele asupra fertilitatii, inOﬂ@iv a celei
masculine, nu pot fi excluse. /l/

*

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaj K\

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a con(}bt'&ehicule si de a folosi
utilaje.

Cu toate acestea, daca fatigabilitatea si astenia persista, este necq@prudengé n cazul conducerii
vehiculelor si al folosirii utilajelor. @@

4.8 Reactii adverse @

Rezumatul profilului de siguranta @

Tn studiile de stabilire a dozei care au inclus \g paciente cu carcinom ovarian recidivat si

631 de pacienti cu neoplasm pulmonar ¢ Nu e mici recidivat, toxicitatea care limiteaza doza de
topotecan administrat in monoterapie @cea hematologica. Toxicitatea a fost predictibila si
reversibilda. Nu au existat semne de t@c ate hematologica sau nehematologica cumulativa.

Profilul evenimentelor advers
clinice efectuate la paciente
monoterapiei cu topote¢

topotecan in asociere \

ru topotecan administrat in asociere cu cisplatina in cadrul studiilor
rcinom de col uterin este similar cu cel observat in cazul

Xicitatea hematologica cumulativa este mai mica la pacientii tratati cu
platina, Tn comparatie cu monoterapia cu topotecan, dar mai mare decét in

cazul monotere% Isplatina.

Evenimente adverse suplimentare s-au observat atunci cand topotecanul a fost administrat n asociere
cu cisplating; cu toate acestea, aceste evenimente adverse au fost observate in timpul monoterapiei cu
cisplatina si nu sunt atribuibile topotecanului. Pentru lista completa a evenimentelor adverse asociate
cu utilizarea cisplatinei trebuie consultate informatiile referitoare la prescrierea acesteia.

Datele complete privind siguranta administrarii topotecanului in monoterapie sunt prezentate mai jos.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos Tn functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si
frecventa absoluta (toate evenimentele raportate). Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),

rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), inclusiv cazuri izolate si cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Infectii si infestari

Foarte frecvente: infectie

Frecvente: sepsis’
!|a pacientii tratati cu topotecan au fost raportate cazuri
letale de sepsis (vezi pct. 4.4)

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: neutropenie febrila
neutropenie (vezi mai jos tulburari gastro-intestinale)
trombocitopenie

anemie
leucopenie
Frecvente: pancitopenie
Cu frecvensa necunoscuta: sangerari severe (asociate cu trombocitopenig\:b
>
Tulburari ale sistemului imunitar K
Frecvente: reactii de hipersensibilitate, inclusiv cutanate
tranzitorii
Rare: reactie anafilactica b
angioedem s@
urticarie @@
>
Tulburari metabolice si de nutrizie N
Foarte frecvente: anorexie (care p severa)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinakg

Rare: boala Q@%ré interstitiala (unele cazuri au fost letale)
Tulburdri gastro-intestinale 0
Foarte frecvente: eata, varsaturi si diaree (toate pot fi severe)
nstipatie
durere abdominala®
mucozita

QY
b\ “Colita neutropenicd, inclusiv colita neutropenica finalizata
@ cu deces, a fost raportatd ca o complicatie a neutropeniei
$ induse de topotecan (vezi pct. 4.4).
Tulburari hepatobiliare
Frecvente: hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat
Foarte frecvente: alopecie
Frecvente: prurit

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: febra

astenie

fatigabilitate
Frecvente: stare generala de rau
Foarte rare: extravazare®

3Extravazarea a fost raportata foarte rar. Reactiile au fost de
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intensitate usoara si, Tn general, nu au necesitat tratament
specific

Incidenta reactiilor adverse enumerate mai sus prezinta probabilitatea de aparitie mai mare la pacientii
cu indice de performanta fizica scazut (vezi pct. 4.4).

Frecventele asociate cu evenimentele adverse hematologice si nehematologice enumerate mai jos
reprezinta evenimentele adverse raportate, considerate ca fiind legate/posibil legate de tratamentul cu
topotecan.

Descrierea unor reactii adverse selectate

Hematologice
Neutropenie: Severi (numar de neutrofile < 0,5 x 10%/1) in timpul primei cure a fost observati la 55%

dintre pacienti, cu durata > sapte zile la 20% dintre pacienti, iar in total a fost observata la 77% dintre
pacienti (39% din curele de tratament). Tn asociere cu neutropenia severa, a aparut febra sau infectia la
16% dintre pacienti Tn timpul primei cure, iar in total la 23% dintre pacienti (6% din é\r'ele de
tratament). Valoarea mediana a timpului pana la aparitia neutropeniei severe a fo @noué zile, iar
valoarea mediani a duratei acesteia a fost de sapte zile. Neutropenia severi a ayalt p/durata mai mare
de sapte zile Tn 11% din totalul curelor de tratament. Dintre toti pacientii car; ost tratati Tn cadrul
studiilor clinice (incluzandu-i atat pe cei cu neutropenie severa, cat si pe care nu a aparut
neutropenia severa), la 11% (4% din curele de tratament) a aparut febra $ida 26% (9% din curele de
tratament) au aparut infectii. Tn plus, 5% dintre toti pacientii tratati (19€4in curele de tratament) au
dezvoltat sepsis (vezi pct. 4.4). \é

)

Trombocitopenie: Severd (numar de trombocite mai mic de @x 10°/1) la 25% dintre pacienti (8% din
curele de tratament); moderata (numar de trombocite Tn 5,0 si 50,0 x 10%/1) la 25% dintre pacienti
(15% din curele de tratament). Valoarea mediana a ti i pana la aparitia trombocitopeniei severe a
fost de 15 zile, iar valoarea mediana a duratei acestéiana fost de cinci zile. Tn 4% dintre curele de
tratament s-a administrat masa trombocitaré.&ﬂérile privind complicatiile semnificative ale

trombocitopeniei, inclusiv decese ca urmare erarilor la nivelul tumorii, au fost sporadice.

Anemie: Moderata pana la severa (Hb @g/dl) la 37% dintre pacienti (14% din curele de tratament).
S-au administrat transfuzii cu masa e&'aitaré la 52% dintre pacienti (21% din curele de tratament).

Nehematologice
Reactiile adverse nehematolQgice raportate frecvent au fost cele de tip gastro-intestinal, cum ar fi

greatd (52%), varsaturi ({@ si diaree (18%), constipatie (9%) si mucozita (14%). Greata, varsaturile,
diareea si mucozita se@a (de grad 3 sau 4) au fost raportate cu o frecventa de 4%, 3%, 2% si,

respectiv, 1%. <
De asemenea, du§erea abdominala usoara a fost raportata la 4% dintre pacienti.

Tn timpul tratamentului cu topotecan, fatigabilitatea a fost observata la aproximativ 25% dintre

fost de 3% si, respectiv, 3%.

Alopecia totala sau accentuata a fost observata la 30% dintre pacienti, iar alopecia partiala la 15%
dintre pacienti.

Alte evenimente severe raportate la pacienti, care au fost clasificate ca fiind legate sau posibil legate
de tratamentul cu topotecan, au fost anorexie (12%), stare generala de rau (3%) si hiperbilirubinemie
(1%).

Reactiile de hipersensibilitate incluzand erupii cutanate tranzitorii, urticarie, angioedem si reacti
anafilactice au fost raportate rar. In studii clinice, eruptiile cutanate tranzitorii au fost raportate la 4%
dintre pacienti, iar pruritul la 1,5% dintre pacienti.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare descris in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj la pacientii la care s-a administrat topotecan intravenos (pana la
10 ori doza recomandata) si topotecan capsule (pana la 5 ori doza recomandata). Semnele observate si
simptomele de supradozaj au fost in concordanta cu reactiile adverse cunoscute asociate cu
administrarea de topotecan (vezi pct. 4.8). Principalele complicatii ale supradozajului sunt supresia
medulara si mucozita. In plus, au fost raportate valori ridicate ale enzimelor hepatice Tn cazul
supradozajului cu topotecan intravenos.

Nu se cunoaste un antidot pentru supradozajul cu topotecan. Tratamentul ulterior tremlg efectuat
conform necesitatilor clinice sau asa cum este recomandat de catre centrul nation @toxicologie,
*

acolo unde acesta exista. K\
5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE Q\')
5.1 Proprietati farmacodinamice 5@

Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice, codul A'[C:@ X17

Activitatea antitumorala a topotecanului implica inhi topoizomerazei-1, 0 enzima cu actiune
importanta in replicarea ADN-ului, care diminueaz siunea de rasucire indusa in fata furcii mobile
de replicare. Topotecanul inhiba topoizomerazaNarin stabilizarea complexului covalent format de
enzima si ADN-ul monocatenar, care reprezi&tructuré intermediara in procesul de replicare.
Rezultatele la nivel celular ale inhibarii topQizOmerazei-I de catre topotecan sunt reprezentate de
inducerea de rupturi ale ADN-ului mo nar asociat cu proteine.

Neoplasm pulmonar cu celule mj @I?CM) recidivat

Un studiu de faza 111 (Studiul comparat tratamentul cu topotecan, administrat pe cale orala, plus
utilizarea celor mai bune m de sustinere (BMS)(n = 71) cu utilizarea doar a BMS (n = 70) la
pacienti cu recidiva dupa ia de prima linie (valoarea mediana a timpului pana la aparitia
progresiei bolii [TAP a terapia de prima linie: 84 de zile in cazul administrarii de topotecan pe
cale orala + BM% e zile in cazul BMS) si la care reinitierea chimioterapiei intravenoase nu a fost

considerata ad . Grupul la care s-a administrat topotecan pe cale orala plus BMS a Tnregistrat o
ameliorare semni¥icativa din punct de vedere statistic in ce priveste supravietuirea globala, in
comparatie cu grupul BMS (log-rank p = 0,0104). Valoarea neajustata a riscului relativ pentru grupul
la care s-a administrat topotecan pe cale orala plus BMS, comparativ cu grupul care a beneficiat doar
de BMS, a fost de 0,64 (1T 95% 0,45; 0,90). Valoarea mediana a supravietuirii la pacientii tratati cu
topotecan + BMS a fost de 25,9 saptamani (1T 95% 18,3; 31,6), comparativ cu 13,9 saptimani

(IT 95% 11,1; 18,6) la pacientii care au beneficiat numai de BMS [p = 0,0104].

Rapoartele de autoevaluare a simptomelor de catre pacienti cu ajutorul unei metode deschise, au aratat
o tendinta constanta de ameliorare a simptomelor sub tratamentul cu topotecan administrat pe cale
orala + BMS.

Un studiu de faza Il (Studiul 065) si un studiu de faza 111 (Studiul 396) au fost efectuate pentru a
evalua eficacitatea topotecanului administrat pe cale orala, comparativ cu cea a topotecanului
administrat pe cale intravenoasa, la pacientii care au suferit o recidiva dupa > 90 de zile de la
terminarea unui regim anterior de chimioterapie (vezi Tabelul 1). n rapoartele de autoevaluare a
simptomelor, efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei scale de evaluare deschise, in fiecare dintre
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aceste doua studii, administrarea orala si cea intravenoasa a topotecanului au fost asociate cu o
ameliorare a simptomelor similara la pacientii cu NPCM recidivat, responsiv la tratament.

Tabelul 1. Rezumat al duratei de supravietuire, ratei de raspuns si timpului scurs pani la
aparitia progresiei bolii inregistrate la pacientii cu NPCM la care s-a administrat topotecan pe
cale orala, respectiv topotecan pe cale intravenoasi

Studiul 065 Studiul 396
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
oral intravenos oral intravenos
(N =52) (N =54 (N =153) (N =151)
e Sl XY TS ETIR E'Y:
(1T 95%) (26,3; 40,9) (21,1, 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)

Risc relativ (1T 95%)

0,88 (0,59; 1,31)

0,88 (0,7; 1,11)

Rata de raspuns (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(I 95%) (11,6:345) | (53:243) | (12,2; 24.4) N(15,3; 28,5)
Diferenta in rata de riispuns , A%
(1T 95%, 8,3 (-6,6: 23,1) 36 (-1%{155

— . \}
ban progresia boli (saptimani) we o B 1;5\8 R oy
(I I 95%) i) i) ) i) i) 1 A ) i) i) 1

Risc relativ (IT 95%)

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

.

Y21 (0,96; 1,53)

N = numarul total de pacienti tratagi
Il = interval de incredere

Tn cadrul unui alt studiu randomizat de faza Il care a ¢

asocierea ciclofosfamida, doxorubicina si vincristinz

la tratament, rata de raspuns global a fost de 24,3%
grupul tratat cu CAV. Valoarea mediana a ti %r
doua loturi (13,3 saptamani si, respectiv 3%
pentru cele doua loturi au fost de 25,0 si
supravietuirii cu topotecan i.v compagau

Tn cadrul programului referitor |
de raspuns la tratamentul cu
linie a fost de 20,2%. Val

(IT 95%: 27,6; 33,4). €>\

rat topotecanul administrat i.v. cu
) la pacienti cu NPCM recidivat, responsiv

azul topotecanului, comparativ cu 18,3% in

pana la progresia bolii a fost similara pentru cele

aptamani). Valoarea mediana a duratei de supravietuire
ectiv 24,7 saptamani. Indicele de risc relativ in cazul
u CAV a fost de 1,04 (1T 95% 0,78-1,40).

plasmul pulmonar cu celule mici tipul combinat (nh = 480), rata
can a pacientilor cu recidiva, responsivi la tratamentul de prima
ediana a duratei de supravietuire a fost de 30,3 saptamani

Lao populagie%@én;i cu NPCM rezistent la tratament (acei pacienti care nu raspund la

tratamentul de

Carcinom de col uterin

a linie), rata de raspuns la tratamentul cu topotecan a fost de 4,0%.

Tntr-un studiu randomizat, comparativ, de faza 111, efectuat de catre Grupul de Oncologie Ginecologica
(GOG 0179), administrarea de topotecan si cisplatind (n = 147) a fost comparata cu administrarea de
cisplatina in monoterapie (n = 146), in tratamentul carcinomului de col uterin confirmat histologic,
persistent, recurent sau stadiul VB, atunci cand tratamentul curativ chirurgical si/sau radioterapia nu
au fost considerate adecvate. Asocierea de topotecan si cisplatina a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic Th ceea ce priveste supravietuirea globala, comparativ cu monoterapia cu
cisplatina, dupa ajustarea analizelor intermediare (Log-rank p = 0,033).

Tabelul 2. Analiza rezultatelor din studiul GOG-0179

Populatia ITT

Cisplatina 50 mg/m? ziua 1 +
Topotecan 0,75 mg/m? zilex3,
la fiecare 21 de zile

Cisplatini 50 mg/m? ziua 1 la
fiecare 21 de zile
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Durata de supravietuire (luni) | (n = 146) (n=147)

Valoare mediana (IT 95%) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)

Risc relativ (1T 95%) 0,76 (0,59; 0,98)

Valoare log rank p 0,033 |

Paciente care nu au efectuat anterior chimioterapie cu cisplatini Tn asociere cu radioterapie
Cisplatina Topotecan/cisplatina

Durata de supravietuire (luni) | (n = 46) (n=44)

Valoare mediana (IT 95%) 8,8 (6,4;115) 15,7 (11,9; 17,7)

Risc relativ (1T 95%) 0,51 (0,31; 0,82) |

Paciente care au efectuat anterior chimioterapie cu cisplatina Tn asociere cu radioterapie
Cisplatina Topotecan/cisplatini

Durata de supravietuire (luni) | (n=72) (n =69)

Valoare mediana (IT 95%) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)

Risc relativ (1T 95%) 0,85 (0,59; 1,21) \

La pacientele (n = 39) cu recidiva aparuta in interval de 180 de zile dupa radioem&rapie cu
cisplating, valoarea mediana a duratei de supravietuire in lotul la care s-a adﬁi at topotecan in
asociere cu cisplatina a fost de 4,6 luni (IT 95%: 2,6; 6,1) comparativ cu 4! i (IT95%: 2,9; 9,6) In
lotul la care s-a administrat cisplating, cu un indice de risc de 1,15 (0,5 ). La pacientele (n = 102)

cu recidiva aparuta dupa 180 de zile, valoarea mediana a duratei de s@vietuwe in lotul la care s-a
administrat topotecan in asociere cu cisplatind a fost de 9,9 Iuni& %: 7; 12,6) comparativ cu
6,3 luni (11 95%: 4,9; 9,5) in lotul la care s-a administrat cisplat u un indice de risc

de 0,75 (0,49; 1,16). %

Copii si adolescenyi N
Administrarea topotecanului a fost de asemenea ev a la copii si adolescenti; cu toate acestea,
exista doar date limitate cu privire la eficacitate Si ranta.

tumori solide recidivante sau progresi tecanul a fost administrat in doza initiala de 2,0 mg/m?
sub forma de perfuzie intravenoasa urata de 30 de minute, timp de 5 zile consecutiv, cura
repetata la fiecare 3 saptamani ti pana la un an, in functie de raspunsul la tratament. Tipurile de
tumori au inclus sarcom Ewin ra primitiva neuroectodermala, neuroblastom, osteoblastom si
rabdomiosarcom. Activitate itumorala a fost demonstrata in principal la pacientii cu neuroblastom.
Toxicitatea topotecanului piii cu tumori solide recidivante si rezistente la tratament a fost similara
Cu cea observata retro la pacientii adulti. Tn cadrul acestui studiu, la patruzeci si sase de pacienti
(43%) s-a administr, C-G in peste 192 (42,1%) de cure de tratament; la saizeci si cinci de pacienti
(60%) s-au adrmi transfuzii de masa eritrocitara si la cincizeci (46%) transfuzii de masa
trombocitara, in si, respectiv, 159 din curele de tratament (30,5% si, respectiv, 34,9%). Tntr-un
studiu de farmacocinetica efectuat la copii cu tumori solide rezistente la tratament, pe baza
mielosupresiei ca toxicitate limitanta a dozei a fost stabilita doza maxima toleratd (DMT) la

2,0 mg/m? si zi In cazul asocierii cu FSC-G si 1,4 mg/m? i zi fara FSC-G (vezi pct. 5.2).

Tntr-un studiu clinic deschis, efectuat la ¢ ii&ldolescen;i (n =108, varsta: sugar pana la 16 ani) cu
\‘Qt%

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa zilnica, timp de cinci zile, a topotecanului in doze de 0,5-1,5 mg/m2
sub forma de perfuzie cu durata de 30 de minute, s-a observat un clearance plasmatic crescut al
acestuia, de 62 l/ora (DS 22), corespunzator cu aproximativ 2/3 din fluxul sanguin hepatic. De
asemenea, topotecanul a prezentat un volum de distributie mare, de aproximativ 132 1 (DS 57), si un
timp de Thjumatatire plasmatica relativ scurt, de 2-3 ore. Compararea parametrilor farmacocinetici nu a
indicat modificarea proprietatilor farmacocinetice pe parcursul celor 5 zile de administrare. Aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp a crescut aproximativ proporgional cu cresterea
dozei. Acumularea de topotecan este scazuta sau absenta Tn urma administrarilor zilnice repetate si nu
s-a dovedit ca ar exista modificari ale profilului farmacocinetic dupa administrarea de doze repetate.
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Studiile preclinice arata ca legarea topotecanului de proteinele plasmatice este scazuta (35%), iar
distributia Tntre celulele sanguine si plasma a fost relativ omogena.

Eliminarea topotecanului a fost investigata doar partial la om. O cale importanta de eliminare a
topotecanului este reprezentata de hidroliza inelului lactonic cu formarea carboxilatului cu inel
deschis.

Metabolizarea este responsabila de < 10% din eliminarea topotecanului. Un metabolit N-demetilat,
care a demonstrat in vitro ca are activitate similara sau mai redusa decat compusul de baza, a fost
identificat Tn urina, plasma si materiile fecale. Raportul mediu dintre ASC a metabolitului si a
compusului de baza a fost mai mic de 10% atét pentru topotecanul total, cét si pentru topotecanul sub
forma de lactona. Tn urina, au fost identificati un metabolit O-glucuronoconjugat al topotecanului si
topotecan N-demetilat.

Regasirea totala a substantelor care provin din medicament dupa administrarea a cinci doze zilnice de
topotecan a fost intre 71 si 76% din doza administrata i.v. Aproximativ 51% s-a eliminat sub forma de
topotecan si 3% sub forma de topotecan N-demetilat, in urina. Eliminarea Tn materiiléfecale a
topotecanului total este de 18%, iar eliminarea in materiile fecale a topotecanului etilat este de
1,7%. Per total, metabolitul N-demetilat reprezinta mai putin de 7% (limita intga4|si 9%) din totalul
substantelor care provin din medicament in urina si materiile fecale. Topote —glucuronoconjugat
si N-demetil-topotecan—O-glucuronoconjugat din urina au reprezentat m in de 2%.

Datele obtinute in vitro utilizand microzomi hepatici umani IndICa for@fea de cantitati mici de
topotecan N-demetilat. In vitro, topotecanul nu inhiba |zoen2|mqgu P1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A sau CYP4A ale citocr i P450 si nici enzimele citosolice
umane dihidropirimidina sau xantinoxidaza.

Atunci cand s-a administrat Tn asociere cu cisplatina @étlna ziua 1, topotecan zilele 1 -5),
clearance-ul topotecanulm a fost mai mic in Z|ua 5 parativ cu ziua 1 (19,1 I/ora si m? comparativ
cu 21,3 l/ora si m? [n = 9]) ( vezi pct. 4.5).

Clearance-ul plasmatic la pacientii cu ins ‘ﬂg&‘;ﬁ hepatica (valori ale bilirubinemiei cuprinse ntre

1,5 si 10 mg/dl) a scazut la aproximati 655 comparativ cu un lot de pacienti martor. Timpul de
Tnjumatatire plasmatica a topotecanu@’crescut cu aproximativ 30%, dar nu s-a observat nicio
modificare evidenta a volumului istributie. Clearance-ul plasmatic al topotecanului total (forma
activa si inactiva) la pacientii uficienta hepatica a scazut doar cu aproximativ 10% comparativ cu
lotul de pacienti martor. (b.

Clearance-ul plasmatié\)aciengii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei intre

41 si 60 ml/min) @ut la aproximativ 67% comparativ cu lotul martor. Volumul de distributie a
scazut usor si, % timpul de Tnjumatatire plasmatica a crescut cu doar 14%. La pacientii cu
insuficienta renald moderata, clearance-ul plasmatic al topotecanului a scazut la 34% din valoarea
nregistrata la pacientii din lotul martor. Timpul de Tnjumatatire plasmatica mediu a crescut de la
1,9 ore la 4,9 ore.

Tn cadrul unui studiu populational, mai multi factori, incluzand varsta, greutatea si prezenta ascitei, nu
au avut niciun efect semnificativ asupra clearance-ului topotecanului total (forma activa si inactiva).

Copii si adolescenyi

Farmacocinetica topotecanului administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de

30 de minute, timp de 5 zile consecutiv a fost evaluata Tn cadrul a doua studii. Tntr-unul dintre studii s-
au administrat doze cuprinse tntre 1,4 mg/m? si 2,4 mg/m? la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani,
n = 18), adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani, n = 9) si adulti tineri (varsta cuprinsa intre

16 si 21 de ani, n = 9) cu tumori solide rezistente la tratament. Tn cadrul celui de-al doilea studiu s-au
administrat doze cuprinse intre 2,0 mg/m? si 5,2 mg/m? la copii (n = 8), adolescenti (n = 3) si adulti
tineri (n = 3) cu leucemie. Tn aceste studii nu au existat diferente evidente intre farmacocinetica
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topotecanului la copii, adolescenti si adulti tineri cu tumori solide sau cu leucemie, dar datele sunt
insuficiente pentru a trage concluzii clare.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ca urmare a mecanismului sau de actiune, topotecanul este genotoxic fata de celulele de mamifere
(celulele limfomului de soarece si limfocitele umane) in vitro si fata de celulele din maduva osoasa de
soarece in vivo. De asemenea, s-a demonstrat ca topotecanul produce mortalitate embriofetala in cazul
administrarii la sobolani si iepuri.

Tn cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate pentru topotecan la sobolani,
nu au fost raportate efecte asupra fertilitagii masculine sau feminine; cu toate acestea, la femele au fost
observate fenomene de superovulatie si 0 usoara crestere a incidentei avorturilor preimplantare.

Nu a fost studiat potentialul carcinogen al topotecanului.

6.1 Lista excipientilor

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE /1/(5'\
g\
xO

Manitol (E421) ®0

Acid tartric (E334)

Hidroxid de sodiu \Q

Acid clorhidric (E507). @@
6.2 Incompatibilitagi ®

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte me@uente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

N,

6.3 Perioada de valabilitate \Q

Flacoane \\’)

3 ani. @Q

Soluyiile reconstituite si dilua

Stabilitatea fizico-chimica entratului a fost demonstrata pentru 24 de ore la temperaturi de

25 + 2°C, in conditii n @ de luminozitate, si pentru 24 de ore la temperaturi de 2°C péna la 8°C,
protejat de lumina. 8

Stabilitatea fiz@imicé a solutiei, obtinuta dupa diluarea concentratului cu solutie perfuzabila de
clorura de sodiu & mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) a fost demonstrata
pentru 4 ore la temperaturi de 25 £ 2°C, in conditii normale de luminozitate. Dupa reconstituire,
concentratele testate au fost pastrate timp de 12 si, respectiv 24 de ore la temperaturi de 25 + 2°C si
apoi diluate.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, durata si conditiile de pastrare Tn perioada de utilizare, Thainte de administrare, constituie
responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de
2-8°C daca reconstituirea/diluarea nu s-a efectuat in conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla incolora tip 1 (8 ml), inchis cu dop din cauciuc bromobutilic gri si capsa de aluminiu
cu capac din plastic detasabil, continnd topotecan 4 mg. Fiecare flacon este invelit intr-o folie de
protectie.

Topotecan Actavis este disponibil in cutii cu 1 flacon si 5 flacoane. Este posibil ca nu toate
dimensiunile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Topotecan Actavis 4 mg trebuie reconstituit cu 4 ml apa pentru preparate injectabile. Concentratul
rezultat este de culoare galben deschis, limpede si furnizeaza 1 mg topotecan/ml. Este necesara
diluarea suplimentara a volumului de solutie reconstituita respectiv fie cu solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie cu solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) péna la o
concentratie finala cuprinsa intre 25 si 50 micrograme/ml.

Trebuie aplicate procedurile obisnuite pentru manipularea si eliminarea corespuryf/ ea
*

medicamentelor antineoplazice, si anume: \
1. Reconstituirea si diluarea medicamentului trebuie efectuate de perso ruit.
2. Prepararea solutiei perfuzabile trebuie efectuata intr-un spatiu speci enajat, in conditii de

asepsie.

3. Trebuie purtate manusi, ochelari, halat si masca de protectie ad@'ate, de unica folosinta.

4, Trebuie luate masuri de precautie pentru a evita contactul@ental al ochilor cu
medicamentul. Tn cazul contactului cu ochii, se spala cu@a in abundenta. Apoi este necesar
un consult medical.

5. Tn cazul contactului cu tegumentele, zonele inter trebuie atent spalate cu apa din abundenta.
Se spala intotdeauna mainile dupa Tndepartare silor de protectie.
6. Gravidele care fac parte din personalul medi u trebuie sa manipuleze preparatul citotoxic.

eliminarea instrumentarului (seringi, age"etC.) utilizat la reconstituirea si/sau diluarea
medicamentului citotoxic. Orice ws eutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile h\é . Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare,
inclusiv manusile, trebuie coleﬂ& n saci de deseuri cu risc crescut, pentru a fi incinerate la
temperaturi ridicate. De%@ chide pot fi indepartate utilizand cantitati mari de apa.

7. DETINATOR t\(g%RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

7. Trebuie acordata atentie deosebita si t%ﬁjuate masuri de precautie adecvate pentru

Actavis Group P
Reykjavikurvegi
IS-220 Hafnarfjorour
Islanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 iulie 2009
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 6 iunie 2014
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11 \Q

A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PERFjRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTIIK{OIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

C. ALTE CONDITIISI CERI@E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

EFICACEAM AMENTULUI
S~

@@

D. CONDITII SAU ;S&ICT“ PRIVIND UTILIZAREA SIGURA Sl
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
Bulevardul lon Mihalache Nr. 11
Bucuresti, cod 011171,

Romania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa |: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct.4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PEﬂAT[&

o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta {d/

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicam oarte periodice
actualizate privind siguranta conform cerintelor din lista de date de re la nivelul Uniunii (lista
EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/ E si publicata pe portalul
web european privind medicamentele. \

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTIL,IZ@ A SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI @

o Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul. Q
N
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Actavis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine topotecan 1 mg (sub forma de clorhidrat).

Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine topotecan 1 mg. \
‘\4'/
3. LISTAEXCIPIENTILOR N
\J
Contine manitol (E 421), acid tartric (E 334), acid clorhidric (E 507) sitidioxid de sodiu. Vezi

prospectul pentru informatii suplimentare.

&\Q)

| 4. FORMA FARMACEUTICA §1 CONTINUTUL. &)~

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (b'
1 flacon x 1 mg

5 flacoane x 1 mg QO
AN
5. MODUL S| CALEA(CAILE)SE-ADMINISTRARE
\\
A se citi prospectul Tnainte de ufizatre.
Pentru administrare intrave a'sub forma de perfuzie, dupa reconstituire si diluare.
2O ] ]
6. ATENTION PECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTR EDEREA S1 INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament citotoxic, instructiuni speciale privind manipularea (vezi prospectul).
Medicament citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
Hafnarfjorour

Islanda

x.
>
&V

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %O~
A3

EU/1/09/536/001 (5>
EU/1/09/536/003 \@

* \1‘6
13. SERIA DE FABRICATIE N

Serie é g

14. CLASIFICARE GENERALA PF«IND MODUL DE ELIBERARE

N\
Medicament eliberat pe baza de pr@ue medicala.

N\

(15, INSTRUCTIUNI DEQTILIZARE

A\
SO

| 16, |NFOR|§§WN BRAILLE
\

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Actavis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

X
>
&

3. DATA DE EXPIRARE 2\\.)
D
EXP @
29
4. SERIA DE FABRICATIE . @v

Serie @

RN
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUNASAU UNITATEA DE DOZA
\Y
1mg Q’\O
%,

6. ALTE INFORMATILN\®

. QU
Medicament citotoxicb\
%

Q
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Actavis 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine topotecan 4 mg (sub forma de clorhidrat).

Dupa reconstituire, 1 ml de concentrat contine topotecan 1 mg. \
‘\4'/
3. LISTAEXCIPIENTILOR N
\J
Contine manitol (E 421), acid tartric (E 334), acid clorhidric (E 507) sitidioxid de sodiu. Vezi

prospectul pentru informatii suplimentare.

&\Q)

| 4. FORMA FARMACEUTICA §1 CONTINUTUL. &)~

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (b'
1 flacon x 4 mg

5 flacoane x 4 mg QO
AN
5. MODUL S| CALEA(CAILE)SE-ADMINISTRARE
\\
A se citi prospectul Tnainte de ufizatre.
Pentru administrare intrave a'in perfuzie, dupa reconstituire si diluare.
A\O _ _
6. ATENTION PECIALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTR EDEREA S1 INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Medicament citotoxic, instructiuni speciale privind manipularea (vezi prospectul).
Medicament citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
Hafnarfjorour

Islanda

x.
>
&V

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA %O~
A3

EU/1/09/536/002 (5>
EU/1/09/536/004 \@

* \1‘6
13. SERIA DE FABRICATIE N

Serie é g

14. CLASIFICARE GENERALA PF«IND MODUL DE ELIBERARE

N\
Medicament eliberat pe baza de pr@ue medicala.

N\

(15, INSTRUCTIUNI DEQTILIZARE

A\
SO

| 16, |NFOR|§§WN BRAILLE
\

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Actavis 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

X
>
&

3. DATA DE EXPIRARE 2\\.)
D
EXP @
29
4. SERIA DE FABRICATIE . @v

Serie @

RN
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUNASAU UNITATEA DE DOZA
\Y
4 mg Q’\O
%,

6. ALTE INFORMATILN\®

. QU
Medicament citotoxicb\
%

Q
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Topotecan Actavis 1 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Topotecan Actavis 4 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Tntrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti Tn acest prospect:

Ce este Topotecan Actavis si pentru ce se utilizeaza (b~
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Topotecan Actavis ‘<1/
Cum sa utilizati Topotecan Actavis K
Reactii adverse posibile \,
Cum se pastreaza Topotecan Actavis \>
Continutul ambalajului si alte informatii @@'

X3

1. Ce este Topotecan Actavis si pentru ce se utiIizQaZQ

ocukhwnpE

Topotecan Actavis contine substanta activa topotecan; ajuta la distrugerea celulelor tumorale.

Topotecan Actavis este utilizat pentru tratamen%

- cancerului pulmonar cu celule mici ca cidivat dupa chimioterapie, sau

- cancerului de col uterin in stadiu a & , daca interventia chirurgicala sau radioterapia nu sunt
posibile. Tn acest caz, tratament opotecan Actavis este asociat cu medicamente care contin
cisplatina.

@

2. Ce trebuie sa stiti Tn&sﬁ utilizati Topotecan Actavis

>

Nu utilizati Topotec@tavis:

- daca suntet @JIC la topotecan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medican@!numerate la punctul 6);

- daca alaptati. Tnainte de a incepe tratamentul cu Topotecan Actavis trebuie si intrerupeti
alaptarea;

- daca numarul de celule din sAngele dumneavoastra este prea mic.

Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca oricare dintre cele enumerate mai sus sunt

valabile in cazul dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra Tnainte sa utilizati Topotecan Actavis:

- daca aveti o afectiune a rinichilor. Este posibil sa fie necesara modificarea dozei de Topotecan
Actavis care vi se administreaza. Topotecan Actavis nu este recomandat in caz de afectare
severa a functiei rinichilor.

- daci aveti o afectiune a ficatului. Topotecan Actavis nu este recomandat in caz de afectare
severa a functiei ficatului.

- daca aveti o inflamatie a plamanilor, manifestata prin semne cum sunt: tuse, febra si dificultti
la respiratie; vezi si punctul 4 ,Reactii adverse posibile”.
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Topotecan Actavis poate cauza scaderea numarului de celule cu rol Tn coagularea sangelui
(trombocite). Aceasta poate determina sangerari severe ca urmare a unor leziuni relativ usoare, cum
sunt taieturile. Rar, poate determina sangerari mai severe (hemoragii). Adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari privind modalitatile de reducere la minim a riscului de sangerare.

Frecventa de aparitie a reactiilor adverse este mai mare la pacientii cu stare generala precara. In timpul
tratamentului, medicul dumneavoastra va va evalua starea generala de sanatate, iar dumneavoastra
trebuie sa-i spuneti daca apar febra, infectie sau nu va simtiti bine.

Utilizarea la copii si adolescenti
Experienta privind utilizarea la copii si adolescenti este limitata, prin urmare tratamentul nu este
recomandat.

Topotecan Actavis impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea é\'

Topotecan Actavis nu trebuie administrat la gravide cu exceptia cazului in car ’e{ bsolut necesar.
Daci sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului 9\' avoastra.

Se recomanda utilizarea unor metode contraceptive eficace, pentru evi aparitiei unei
sarcini/procrearii in timpul tratamentului. Adresati-va medicului d%n voastra pentru recomandari.

Pacientii ingrijorati cu privire la fertilitatea lor trebuie sa se ad@e medicului pentru recomandari
referitoare la fertilitate si planificare familiala, inainte de Tn@erea tratamentului.

Nu trebuie sa alaptati Tn timpul tratamentului cu Top Actavis.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelo
Topotecan Actavis va poate face sa va simtiti(oR0Sit sau slabit. Daca va simtiti astfel, nu conduceti

vehicule si nu folositi utilaje. 0\

Topotecan Actavis contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

<

3. Cumsa utiliza "R@()q;can Actavis

- afectiun ru care sunteti tratat

- suprafata cbrpului dumneavoastra (m?)

- rezultatele analizelor de sange efectuate inainte de inceperea tratamentului si in timpul acestuia
- modul Tn care tolerati tratamentul.

Doza de Topotecg&@tavis care vi se administreaza va depinde de:

Adulygi

Cancer pulmonar cu celule mici

Doza uzuali este de 1,5 mg pe m? suprafata corp, administrata o data pe zi, timp de 5 zile. Tn mod
obisnuit, acest ciclu de tratament se va repeta la fiecare trei saptamani.

Cancer de col uterin

Doza uzuali este de 0,75 mg pe m? suprafata corp, administrata o data pe zi, timp de 3 zile. Tn mod
obignuit, acest ciclu de tratament se va repeta la fiecare trei saptamani.

Tn tratamentul cancerului de col uterin, topotecanul se va utiliza impreuna cu alte medicamente
antineoplazice care contin cisplatina. Pentru mai multe informatii despre cisplatina, va rugam sa cititi
prospectul acestui medicament
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Pacienti cu insuficienza renala
Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va reduca doza, in functie de cat de bine functioneaza
rinichii dumneavoastra.

Cum se prepara Topotecan Actavis
Topotecanul se prezintd sub forma de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila. Pulberea
trebuie dizolvata, iar concentratul rezultat trebuie diluat suplimentar, Tnainte de a fi administrat.

Cum se administreaza Topotecan Actavis

Un medic sau o asistenta va va administra solutia reconstituita si diluatd de Topotecan Actavis sub
forma de perfuzie (prin picurare), de regula la nivelul bratului, pe parcursul a aproximativ

30 de minute.

Daca vi se administreaza prea mult Topotecan Actavis

Deoarece acest medicament este administrat de catre medicul dumneavoastra sau de asistenta, este
putin probabil sa vi se administreze o doza prea mare. Tn cazul improbabil al unui supradozaj, medicul
dumneavoastra va va monitoriza pentru identificarea reactiilor adverse. Spuneti med Nui
dumneavoastra sau asistentei medicale daca va preocupa cantitatea de medicame @e Vi se

*

administreaza. \
O&

4 Reactii ad ibil &
: eactii adverse posibile @

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reac;i@rse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. @

9

Reactii adverse grave N
Trebuie sa spuneti imediat medicului dumneavoastra prezentati oricare dintre urmatoarele reactii
adverse grave. Este posibil sa fie necesara spitaliza umneavoastra si pot chiar sa va puna viata in

pericol. 0
- Infectii (foarte frecvente; pot afect\Qalomult de 1 din 10 persoane), manifestate prin semne
precum: \

- febra
- deteriorare grava a §£® enerale a organismului dumneavoastra

simptome locale m durere Tn gat sau senzatia de usturime la urinat

durerile de stort@, evere, febra si posibil diareea (rareori cu sange) pot fi semne ale
inflamatiei*iritestinului (colita neutropenica)

Topotecan Actavis po duce capacitatea organismului dumneavoastra de a lupta impotriva
infectiilor.

- Inflama§apléménilor (rar; pot afecta pana la 1 din 1000 persoane), manifestata prin semne
precum:

- dificultati la respiratie

- tuse

- febra
Riscul de aparitie a acestei afectiuni severe (boala pulmonara interstitiala) este mai mare daca aveti
deja o boala de plamani, sau daca ati fost supus anterior radioterapiei sau ati luat anterior medicamente
care v-au afectat plamanii; vezi si punctul 2 ,,Atentionari si precautii”. Aceasta afectiune va poate pune
chiar viata n pericol.

- Reactii alergice severe (anafilactice) (rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane), cu semne
precum:
- Umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului, dificultati la respiratie, tensiune arteriala
scazuta, ameteli si eruptie trecatoare pe piele, insotita de mancarime.

Alte reactii adverse la Topotecan Actavis includ:
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Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Stare generala de slabiciune si oboseala, care pot fi simptome ale scaderii numarului de globule
rosii din sange (anemie). Tn unele cazuri este posibil sa aveti nevoie de transfuzii cu sange.

- Scaderea numarului de globule albe (leucocite) din sange. Numar anormal de mic de neutrofile
granulocite (un tip de globule albe) din sénge, cu sau fara febra asociata.

- Vanatai sau sangerari neobisnuite, uneori severe, determinate de scaderea numarului de celule
cu rol in coagularea sangelui (trombocite).

- Scadere n greutate si pierderea poftei de mancare (anorexie); oboseala; slabiciune.

- Senzatie de rau (greatd), varsaturi; diaree; dureri de stomac; constipatie.

- Inflamatie a mucoasei de la nivelul gurii si tractului digestiv.

- Febra.

- Infectii.

- Cadere a parului.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Reactii alergice (hipersensibilitate), incluzand eruptii trecatoare pe piele.

- Concentratii anormal de mari ale bilirubinei, un produs de degradare sinteti ficat Tn timpul
procesului de distrugere a globulelor rosii. Simptomele pot sa includa ¢ {Lea in galben a
pielii (icter). O

- Scaderea numarului tuturor celulelor din sange (pancitopenie) \&\,

- Stare de rau.
- Infectii grave ale séngelui care se pot finaliza cu deces. @'
- Senzatie de mancarime (prurit).

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 pe‘rso@?

- Tumefiere ca urmare a acumularii de lichid (angi m), de exemplu Tn jurul ochilor si buzelor,
precum si la nivelul mainilor, picioarelor si ga n formele severe poate cauza dificultati la
respiratie.

- Eruptie trecatoare pe piele insotita de mé@[ime (sau urticarie).

Reactii adverse foarte rare (pot afecta %le 1 din 10000 persoane)
- Durere si inflamatie usoare la Iog&e injectare ca urmare a administrarii accidentale a

medicamentului Tn tesutul Tnc@u ator (extravazare), de exemplu prin scurgere in afara venei.
Daca sunteti tratata pentru ca col uterin, pot sa apara reactii adverse ale celuilalt medicament
(cisplatina) care vi se admi za in asociere cu Topotecan Actavis.

>

Raportarea reactiilo erse
Daca manifestati @reac;ii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ&reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului nagional de raportare, descris in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Topotecan Actavis

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe flacon si cutie.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pastrarea dupa reconstituire si diluare

Stabilitatea chimica si fizica a concentratului a fost demonstrata pentru 24 de ore la 25 £ 2°C, in
conditii normale de lumina, si pentru 24 de ore la temperaturi intre 2°C si 8°C, protejat de lumina.
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Stabilitatea fizico-chimica a solutiei obtinute dupa diluare Tn solutii perfuzabile (NaCl 0,9% si glucoza
5%) a fost demonstrata pentru 4 ore la temperatura camerei, in conditii normale de lumina, pentru
probe reconstituite si pastrare timp de 12 ore, respectiv 24 de ore la 25°C + 2°C si apoi diluate.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul de pastrare dupa reconstituire si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2°C péana la 8°C, exceptand
cazul in care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Topotecan Actavis \(

- Substanta activa este topotecan. Fiecare flacon contine 1 mg sau 4 mg topo @' sub forma de
clorhidrat). Dupa reconstituire, 1 ml concentrat contine topotecan 1 mg. ’{i/

- Celelalte componente sunt: manitol (E 421), acid tartric (E 334), acid Gﬁiudric (E 507) si

hidroxid de sodiu. \&\,

Cum arata Topotecan Actavis si continutul ambalajului @'
Topotecan Actavis este disponibil in flacoane din sticla incolora @ prevazute cu dop din cauciuc
bromobutilic gri si capsa din aluminiu Tnchise cu capace de pI%’detasabile. Fiecare flacon este
nvelit intr-o folie de protectie. .
\
Marimi de ambalaj: (b'
1 flacon x 1 mg; 5 flacoane x 1 mg @
1 flacon x 4 mg; 5 flacoane x 4 mg 0
Detinatorul autorizatiei de punere pe p%ttguQ
Actavis Group PTC ehf. \
Reykjavikurvegi 76-78 @Q

Hafnarfjorour

Islanda @
Fabricant N (b
S.C. Sindan-Pharma 5@
Bulevardul Ion& enr. 11

Bucuresti
Roménia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

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

Tel/Tel: +32 3 451 26 88
Ceska republika Magyarorszag
Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.
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Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +4572 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EAMGdo.
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +334 72726072

Hrvatska
Agmar d.o.o.
Tel: +385(1)6610-333

Ireland
Actavis Ireland Limited
Tel: +353 (0)21 4619040

island

Actavis Group PTC ehf. (b®
Simi: +354 550 3300 *. ()

O
Italia

Aurobindo Pha@(\talia) s.r.l.
Tel: +39 0296392601

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67067873

Acest prospect a fost revizuit In {LL/AAAA}.

Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 35 54 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich

Actavis GmbH
Tel: +43 (0)662 435 235 00

Polska \
Actavis Export Int. Ltdé&a ta.

Kontakt w Polsce:
Tel.: (+48 22) 51;5%

Portugal
Aurovita pessoal Lda
Tel;, + 4185 104

el: +4021 318 17 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical:

Topotecan Actavis

INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZARE

Recomandari privind manipularea si eliminarea medicamentelor antineoplazice

1. Reconstituirea si diluarea medicamentului trebuie efectuate de personal instruit.

2. Prepararea solutiei perfuzabile trebuie efectuata Tntr-un spatiu special amenajat, in conditii de
asepsie. xXo

Trebuie purtate manusi, ochelari, halat si masca de protectie adecvate, de u i@folosin‘;é.

Trebuie luate masuri de precautie pentru a evita contactul accidental al )loamentului cu ochii.

Tn cazul contactului cu ochii, se spali cu apa din abundenti. Apoi est sar consult medical.

5. Tn cazul contactului cu tegumentele, zonele interesate trebuie atent e cu apa din abundenta.

Se spala intotdeauna mainile dupa indepartarea manusilor de pr,

Gravidele care fac parte din personalul medical nu trebuie sa matipuleze preparatul citotoxic.

7. Trebuie acordata atentie deosebita si trebuie luate mésuris%ﬂ@oecautie adecvate pentru
eliminarea instrumentarului (seringi, ace etc.) utilizat Ia@ stituirea si/sau diluarea
medicamentelor citotoxice. Orice produs neutilizat sa@mterial rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale. @

~w

o

Reconstituirea si diluarea medicamentului inai e administrare
Inainte de administrarea in perfuzie, Topotecan Astavis pulbere pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila trebuie reconstituit cu un volum unzator de apa pentru preparate injectabile, dupa

cum urmeazi: S

- Topotecan Actavis 1 mg cu 1,®'apé pentru preparate injectabile (deoarece contine un surplus
de substanta de 10%)
- Topotecan Actavis 4 m@l ml apa pentru preparate injectabile

Tn urma reconstituirii va (Qz; un concentrat care contine topotecan 1 mg/ml.
Acest concentrat (1 m ) trebuie diluat suplimentar Tnhainte de administrare.

Volumul de 00@% reconstituit, corespunzator dozei calculate pentru fiecare pacient n parte,
trebuie diluat suptimentar fie cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), fie cu solutie
perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) péna la o concentratie finala a solutiei pentru perfuzie cuprinsa
intre 25 si 50 micrograme/ml; de exemplu:

Volumul pentru Volumul pentru
25 micrograme/ml solutie 50 micrograme/ml solutie

1 ml solutie topotecan 1 mg/ml | Se adauga 39 ml pentru a obtine | Se adauga 19 ml pentru a obtine
40 ml 20 ml

4 ml solutie topotecan 1 mg/ml | Se adauga 156 ml pentru a Se adauga 76 ml pentru a obtine
obtine 160 ml 80 ml

Pastrarea medicamentului dupa reconstituire si diluare

Stabilitatea fizico-chimica a concentratului a fost demonstrata pentru 24 de ore la temperaturi de

25 + 2°C, in conditii normale de luminozitate, si pentru 24 de ore la temperaturi de 2°C péna la 8°C,
protejat de lumina.
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Stabilitatea fizico-chimica a solutiei rezultate dupa diluarea concentratului in solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie perfuzabila de glucoza 50 mg/ml (5%) a fost demonstrata
pentru 4 ore la temperaturi de 25 £ 2°C, Tn conditii normale de luminozitate. Dupa reconstituire,
concentratele testate au fost pastrate timp de 12 si, respectiv 24 de ore la temperaturi de 25 + 2°C si
apoi diluate.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, durata si conditiile de pastrare in perioada de utilizare, Thainte de administrare, constituie
responsabilitatea utilizatorului si Tn mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de
2°C -8°C daca reconstituirea/diluarea nu s-a efectuat in conditii de asepsie controlate si validate.

Eliminare

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Th conformitate cu reglementirile locale.
Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie colectate in saci
de deseuri cu risc crescut, pentru a fi incinerate la temperaturi ridicate. Deseurile lichide pot fi

Tndepartate utilizand cantitati mari de apa. (bx
Y
xO
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