ANEXA I

o\
REZUMATUL CARACTERISTI&RODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 3 mg (sub forma de clorhidrat).

Fiecare flacon unidoza de 1 ml contine topotecan 3 mg..

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. . &
3.  FORMA FARMACEUTICA 0\'0

Concentrat pentru solutie perfuzabila. @,
O solutie limpede, galben-pal pana la portocaliu, cu un pH < 1,2. \@
4, DATE CLINICE . @

4.1 Indicatii terapeutice @'

Topotecan in monoterapie este indicat pentru tr; a@ pacientilor cu recidiva de cancer
pulmonar cu celule mici (CPCM) la care reincepe)ea tratamentului cu terapia de prima linie nu
este consideratd adecvata (vezi pct. 5.1).

Topotecan in asociere cu cisplatina este indj \ntru tratamentul pacientelor cu carcinom de col
uterin recidivant dupa radioterapie si gl elor cu stadiul IVB de boala. Pacientele tratate anterior
cu cisplatind, necesita un interval pret) fard tratament, pentru a justifica tratamentul in asociere

*

(vezi pct. 5.1). \
4.2 Doze si mod de admi&:
Doze @

Cand topotecan s@\eazé in asociere cu cisplatina, trebuie consultate toate informatiile referitoare
la prescrierea, nei.

Inainte Inistrarea primei cure de topotecan, pacientii trebuie sd aiba un numar de neutrofile >
1,5 x =in numdr de trombocite > 100 x 10°/1 si o valoare a hemoglobinei = 9 g/dl (dupa transfuzie
necesar).

;zmcer pulmonar cu celule mici

Doza initiala

Doza recomandati de topotecan este de 1,5 mg/m” de suprafata corporali si zi, administrata zilnic, sub
forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de minute, timp de cinci zile consecutiv, cu un
interval de trei sdptdmani intre cure, ludnd ca reper momentul inceperii curelor. Daca este bine tolerat,
tratamentul poate fi continuat pana la aparitia progresiei bolii (vezi pct. 4.8 51 5.1).




Dozele ulterioare

Topotecan nu trebuie administrat din nou decat daci numarul de neutrofile este > 1 x 10°/1, numarul de
trombocite este > 100 x 10%/1, iar concentratia de hemoglobina este > 9g/dl (dup transfuzii, daca este
necesar).

Practica standard in oncologie cu privire la abordarea terapeuticd a neutropeniei este fie administrarea
de topotecan impreuna cu alte medicamente (cum ar fi FSC-G) fie reducerea dozelor pentru a mentine
numarul de neutrofile la valorile dorite.

Daca se alege reducerea dozelor la pacientii la care apare neutropenie severa (numar de neutrofile <
0,5 x 10°/1) cu durati de sapte zile sau peste, sau neutropenie severd asociati cu febrd sau infectii say
care tratamentul a fost amanat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusi cu 0,25 mg/m” si zi pa
1,25 mg/m’si zi (sau scazutd ulterior pani la 1,0 mg/m’si zi, daci este necesar) ¢

De asemenea, dozele trebuie reduse in cazul in care numarul de trombocite scade sub In
studiile clinice, administrarea de topotecan a fost intreruptad daca doza a fost redusa 1 m’ si a
fost necesara o reducere in continuare a dozei ca urmare a reactiilor adverse. E

Cancer de col uterin

Doza initiala
Doza recomandata de topotecan este de 0,75 mg/m de suprafata 00\1@ si zi, administrata zilnic,
sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de minute, 1 1, 2 si 3 ale curei. Cisplatina
este administrata in ziua 1, sub forma de perfuzie intravenoasa i i de 50 mg/m” de suprafatd
corporala si zi, si ulterior dozei de topotecan. Aceasta sche atament se repeta la fiecare 21 de
zile, in sase cure, sau pana la aparitia progresiei bolii.

Dozele ulterioare 0

Topotecan nu trebuie administrat din nou decqt dad{ numarul de neutrofile este > 1,5 x 10°/1, numarul
de trombocite este > 100 x 10%/1, iar concentcxle hemoglobina este > 9 g/dl (dupa transfuzii, daca
este necesar).

—

Practica standard in oncologie cuprlgr? abordarea terapeutica a neutropeniei este fie administrarea
de topotecan Impreuna cu alte nte (cum ar fi FSC-G) fie reducerea dozelor pentru a mentine
numarul de neutrofile la valog

Daca se alege reducere@or la pacientele la care apare neutropenie severa (numar de neutrofile <
0,5 x 10°/1) cu duraide Npte zile sau peste, sau neutropenie severa asociata cu febra sau infectii sau la
care tratamentul Xmﬁnat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa cu 20%, la 0,60 mg/m2 si zi
pentru curele re (sau ulterior pana la 0,45 mg/m” si zi daca este necesar).

Dozele t@@n mod similar reduse daca numarul de trombocite scade sub 25 x 107/1.

Do, pacientii cu insuficientd renald
%erapie (cancer pulmonar cu celule mici)

u sunt disponibile suficiente date pentru a face recomandari la pacientii cu clearance al creatininei <
20 ml/min. Date limitate indica faptul ca trebuie redusa doza la pacientii cu insuficienta renala
moderatd. Doza de topotecan recomandatd in monoterapie la pacientii cu cancer ovarian sau cancer
pulmonar cu celule mici, si avand un clearance al creatininei intre 20 si 39 ml/min este de 0,75 mg/m’
si zi, cinci zile consecutive.

Terapie asociata (cancer de col uterin)

In studiile clinice in care s-a administrat topotecan in asociere cu cisplatind pentru tratamentul
cancerului cervical, terapia s-a initiat doar la pacientii cu creatinina serica < 1,5 mg/dl. Daca, in timpul
tratamentului asociat cu topotecan/cisplatind, creatinina serica depaseste 1,5 mg/dl, se recomanda sa se
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consulte toate informatiile referitoare la prescrierea cisplatinei, privind recomandarile pentru
reducerea dozei de cisplatind/continuarea tratamentului. Daca tratamentul cu cisplatina se intrerupe, nu
exista suficiente date cu privire la continuarea monoterapiei cu topotecan la pacientele cu cancer
cervical.

Copii si adolescenti
Experienta utilizarii medicamentului la copii este limitatd, prin urmare, nu se pot face recomandari cu

privire la tratamentul cu topotecan la acest grup de varsta (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

N

Utilizarea topotecan trebuie restransa la unitatile specializate in administrarea chimioterapiei
citotoxice, iar acest medicament trebuie administrat doar sub supravegherea unui medic cu e 1
in utilizarea chimioterapiei (vezi pct. 6.6).

Concentratia de topotecan in flaconul de 1 ml este mai mare (3 mg/ml) decat in cazul O
medicamente pe baza de topotecan. Este important ca Topotecan Eagle si fie dilua entar Tnainte
de utilizare (vezi pct. 6.6).

.

Concentratia trebuie luata in considerare, in caz contrar se poate proWn supradozaj cu
potential letal.

/g’decﬁt alte medicamente pe
1). Topotecan Eagle trebuie

. . « . >
Topotecan Eagle contine o concentratie de doza mai mare (3
baza de topotecan pentru perfuzie intravenoasa (de obicei,

pentru instructiuni de diluare).

y

4.3 Contraindicatii Q

Topotecan este contraindicat la pacien‘;ii/pa% e care
— au antecedente de hipersensibilita‘v@ a la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

o o . *
- alapteaza (vezi pct. 4.6)
- au deja mielosupresie sevem @ de inceperea primei cure, evidentiata printr-un numar de
neutrofile < 1,5 x 10°/1 si/% trombocite < 100 x 10%/1 la momentul initial.
4.4 Atentionari si pre eciale pentru utilizare
Topotecan Eagle n%t diluare adecvata fnainte de utilizare. Concentratia de topotecan din
1

de cea a altor medicamente pe baza de topotecan (vezi pct. 6.6 pentru

Topotecan Eagle g
instructiuni su@ are de diluare).

rebuie luati in considerare, in caz contrar, se poate produce un supradozaj cu

@p&tecan Eagle contine o concentratie de dozid mai mare (3 mg/ml) decit alte medicamente pe
za de topotecan pentru perfuzie intravenoasa (de obicei, 1 mg/ml). Topotecan Eagle trebuie
diluat pana se atinge o concentratie finala cuprinsa intre 25 pg/ml si 50 pg/ml (vezi pct. 6.6

pentru instructiuni de diluare).

Toxicitatea hematologica este dependentd de doza si este necesara monitorizarea periodica a
hemogramei complete, incluzand si numarul de trombocite (vezi pct. 4.2).

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




Neutropenia indusd de topotecan poate determina aparitia colitei neutropenice. In studiile clinice care
au evaluat topotecan au fost raportate decese datorita colitei neutropenice. Trebuie luata in considerare
posibilitatea aparitiei colitei neutropenice la pacientii care prezinta febra, neutropenie, si durere
abdominald compatibila cu acest diagnostic.

Administrarea de topotecan a fost asociata cu raportari de boli pulmonare interstitiale (BPI), din care
cateva s-au finalizat cu deces (vezi pct. 4.8). Factorii de risc preexistenti includ un istoric de boala
pulmonara interstitiala (BPI), fibroza pulmonara, cancer pulmonar, expunere toracica la radiatii si
utilizarea medicamentelor pneumotoxice si/sau a factorilor de stimulare a coloniilor. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea simptomelor pulmonare ce pot indica prezenta unei BPI (de exemplu,
tuse, febra, dispnee si/sau hipoxie), iar administrarea topotecanului trebuie intrerupta daca se confi
un nou diagnostic de BPI. S \¢
)

pPfecan, de
iecti ai

Topotecan in monoterapie §i topotecan in asociere cu cisplatina sunt in mod frecvent agoq
trombocitopenie relevanta clinic. Acest fapt trebuie luat in considerare cand se prescrig N

exemplu 1n cazul in care pacientii cu risc crescut de sdngerare tumorald devin posily
terapiei.

Asa cum era de asteptat, pacientii cu scor al starii generale alterat (SG > 1 atd mai scazuta de
raspuns si o incidenta mai mare a complicatiilor cum ar fi febra, infec‘;ie%e sis (vezi pct. 4.8).
Evaluarea exactd a starii generale la momentul administrarii terapiei @ portanta, pentru a fi siguri
ci starea pacientilor nu s-a alterat pani la un scor al stirii generalqde 3=

Nu existd experientd suficientd in ceea ce priveste utilizare @;anului la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance al creatininei < 20 ml/min) sau ctnMficienta hepatica severa (bilirubina
plasmatica > 10 mg/dl) datorata cirozei. Nu este recom¥gdata utilizarea topotecanului la aceste
categorii de pacienti.

\Q’cé (bilirubina plasmatica intre 1,5 si 10 mg/dl) li
,5 mg/m” timp de cinci zile, o dati la trei siptamani.
tetanului. Totugi, nu sunt disponibile suficiente date pentru

Unui numar mic de pacienti cu insuficienta
s-a administrat topotecan intravenos in d
S-a observat reducerea clearance-ului%
a face recomandari la aceasta grupa €e

4.5 Interactiuni cu alte ente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate stu@nteractiune farmacocinetica in vivo la om.

Topotecanul nu ipht nzimele P450 la om (vezi pct. 5.2). La populatia de pacienti dintr-un studiu cu
administrare 1 asd, administrarea concomitenta de granisetron, ondansetron, morfina sau
corticostergiA parut sé aiba un efect semnificativ asupra farmacocineticii topotecanului total
(forma agh inactiva).

in socierii topotecanului cu alte medicamente chimioterapice, ar putea fi necesara reducerea

d S’Or fiecarui medicament pentru a ameliora toleranta. Totusi, in cazul tratamentului asociat cu
Kerivati de plating, exista o interactiune diferitd in functie de succesiunea administrarii, adica de
administrarea derivatului de platind in ziua 1 sau in ziua 5 a curei cu topotecan. Daci cisplatina sau
carboplatina se administreaza in ziua 1 a curei cu topotecan, trebuie administratd o doza mai scazuta
din fiecare medicament, pentru ameliorarea tolerantei comparativ cu doza din fiecare medicament care
poate fi administrata daca derivatul de platina se administreaza in ziua 5 a curei cu topotecan.

Cand la 13 paciente cu cancer ovarian i s-a administrat topotecan (0,75 mg/m’ de suprafata corporali
si zi, timp de 5 zile) si cisplatind (60 mg/m”si zi in Ziua 1), in ziua 5 a fost observati o usoari crestere
a ASC (12 %, n=9) si Cpax (23 %, n=11). Se considera ca aceasta crestere este putin probabil sa aiba
relevanta clinica.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei
Similar altor medicamente chimioterapice citotoxice, trebuie utilizate metode contraceptive eficace in
cazul tratarii cu topotecan al oricaruia dintre parteneri.

Femei aflate la varsta fertila

In studiile preclinice s-a demonstrat ¢i topotecanul determina letalitate embrio-fetald si malformatii
(vezi pct. 5.3). Similar altor medicamente citotoxice, topotecan poate avea efecte daunatoare asupra
fatului, de aceea femeile aflate in perioada fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana gravide pe
parcursul terapiei cu topotecan.

. Z
Sarcina \$
n

Pacientii trebuie atentionati asupra potentialului risc asupra fatului, daca topotecan est u@i
timpul sarcinii sau daca pacienta raimane gravida in timpul tratamentului cu topotecano

Alaptarea ?b
Topotecan este contraindicat in perioada de alaptare (vezi pct. 4.3). Desi nu .@ie aca topotecanul
este excretat in laptele uman, alaptarea trebuie intreruptd Tn momentul inif apiei.

)

Fertilitatea @
In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efedigate™¥d sobolani, nu au fost observate

efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3). te acestea, similar altor
medicamente citotoxice, topotecan este genotoxic, iar efect ra fertilitatii, inclusiv a celei
masculine, nu pot fi excluse.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce ve 'Qi de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efec supra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, este necesara pre in cazul conducerii vehiculelor si al folosirii utilajelor
daca fatigabilitatea si astenia persisté.‘\

4.8 Reactii adverse ‘\0

In studii de stabilire a dozei @au inclus 523 de paciente cu recidiva de cancer ovarian si 631 de
pacienti cu recidiva de cggcdpulmonar cu celule mici, toxicitatea care limiteaza doza de topotecan
administrat in monggerafg 2 fost cea hematologica. Toxicitatea a fost predictibila si reversibila. Nu au
existat semne de @ate cumulativa hematologica sau non-hematologica.
Profilul evena lor adverse pentru topotecan administrat in asociere cu cisplatina in studii clinice
efectuateNg nte cu cancer cervical este similar cu cel observat pentru monoterapia cu topotecan.
Toxici @ ematologica cumulativa a fost mai mica la pacientii tratati cu topotecan 1n asociere cu
cis& , in comparatie cu monoterapia cu topotecan, dar mai mare decat in cazul tratamentului cu
tind.

<

Evenimente adverse suplimentare s-au observat cand topotecanul a fost administrat in asociere cu
cisplatina; in orice caz, aceste evenimente au fost observate in monoterapia cu cisplatina si nu sunt
atribuibile topotecanului. Pentru lista completd a evenimentelor adverse asociate utilizarii cisplatinei,
trebuie consultate informatiile referitoare la prescrierea acesteia.

Datele complete referitoare la siguranta topotecan administrat In monoterapie sunt prezentate mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa absoluta (toate evenimentele raportate). Frecventa evenimentelor este definita astfel: foarte

frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 pana la <1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100),
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rare (> 1/10000 pana la < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), incluzand si raportérile izolate si cele cu
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: neutropenie febrila, neutropenie (vezi Tulburari gastro-intestinale),
trombocitopenie, anemie, leucopenie

Frecvente: pancitopenie

Cu frecventa necunoscuta: sangerari severe (asociate cu trombocitopenie)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale . @Z

Rare: boala pulmonara interstitiala (unele cazuri au fost fatale) \

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: greata, varsaturi si diaree (toate pot fi severe), constipatie, @
abdominald'* si mucozita.

*! Aparitia cazurilor de colitd neutropenica, inclusiv colita neutropenic alizatd cu deces
a fost raportatd ca o complicatie a neutropeniei induse de topotecan act. 4.4)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @
Foarte frecvente: alopecie ¢

Frecvente: prurit @

Tulburari metabolice si de nutritie @

Foarte frecvente: anorexie (care poate fi sever%

Infectii si infestari Q
Foarte frecvente: infectii \

Frecvente: sepsis”

? Au fost raportate decese cauzat S¥psis la pacientii tratati cu topotecan (vezi pct. 4.4)

<
Tulburari generale si la &&%ocului de administrare
Foarte frecvente: pirexj ie, fatigabilitate
Frecvente: stare ge @e rau
Foarte rare extra% *
3*Extravazareg a 9t raportata foarte rar. Reactiile au fost usoare si nu au necesitat in
general ter@peciﬁcé.



Tulburiri ale sistemului imunitar
Frecvente: reactii de hipersensibilitate, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii
Rare: reactie anafilactica, angioedem, urticarie

Tulburari hepatobiliare
Frecvente: hiperbilirubinemie

Incidenta evenimentelor adverse enumerate mai sus poate fi mai mare la pacientii cu scor al starii
generale alterat (vezi pct. 4.4).

Frecventele asociate cu evenimentele adverse hematologice si non-hematologice enumerate mai j \
reprezintd evenimentele adverse raportate, considerate ca fiind legate/posibil legate de tratame
topotecan. \
Hematologice \'O
Neutropenie: severd (numir de neutrofile < 0,5 x 10°/1) in timpul primei cure a fos atala 55 %
dintre pacienti, cu durata > sapte zile la 20 %, iar per ansamblu a fost observata 1 % dintre
pacienti (39 % dintre cure). Asociat cu neutropenia severa, a aparut febra saysgfectia la 16 % dintre
pacienti in timpul primei cure, iar per ansamblu la 23 % dintre pacienti (G@Atre cure). Valoarea
mediand a timpului pana la aparitia neutropeniei severe a fost de noua z{ valoarea mediana a
duratei acesteia a fost de sapte zile. Neutropenia severa a avut o duraj mare de sapte zile In 11 %
dintre cure, per ansamblu. Dintre toti pacientii care au fost tratati A\la 1 studiilor clinice

(incluzandu-i atat pe cei cu neutropenie severa cat si pe cei la a aparut neutropenia severd), la
11 % (4 % dintre cure) a aparut febra sila 26 % (9 % ding g@ au aparut infectii. In plus, la 5 %
e

dintre toti pacientii tratati (1 % dintre cure) a aparut sepsi 7i pct. 4.4).

Trombocitopenie: severd (numar de trombocite ma# e 25 x 10°/1) 1a 25 % dintre pacienti (8 %
dintre cure); moderata (numar de trombocite & tr 051 50,0 x 10°/1) la 25 % dintre pacienti (15 %
dintre cure). Valoarea mediana a timpului p aparitia trombocitopeniei severe a fost de 15 zile, iar
valoarea mediand a duratei acesteia a fos ci zile. S-a administrat masa trombocitara la 4 %
dintre cure. Au fost raportate mai putﬁ@nt complicatii semnificative ale trombocitopeniei,
inclusiv decese datorate sangerarllo rale

Anemie: moderata spre severg 8 0 g/dl) la 37 % dintre pacienti (14 % dintre cure). S-au
administrat transfuzii cu trocitard la 52 % dintre pacienti (21 % dintre cure).

Non- hematolo,gzce

Reactii adverse n% matologice raportate frecvent au fost cele gastro-intestinale cum ar fi greata
(52 %), varsa %) si diareea (18 %), constipatia (9 %) si mucozita (14 %). Incidenta gretei,
Varsaturllorﬁ 1 si mucozitei severe (de grad 3 sau 4) a fost de 4 %, 3 %, 2 % si, respectiv, 1 %.

De as6 , a fost raportatd durere abdominald usoara la 4 % dintre pacienti.

ul tratamentului cu topotecan fatigabilitatea a fost observata la aproximativ 25 % dintre
c1en1;1 iar astenia la 16 %. Incidenta fatigabilitatii si asteniei severe (de grad 3 sau 4) a fost de 3 %
si, respectiv, 3 %.

Alopecia totald sau accentuata a fost observata la 30 % dintre pacienti, iar alopecie partiald la 15 %
dintre pacienti.

Alte evenimente severe care au aparut la pacienti si care au fost inregistrate ca legate sau posibil legate
de tratamentul cu topotecan au fost anorexia (12 %), starea generald de rau (3 %) si hiperbilirubinemia
(1 %).



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

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot cunoscut pentru supradozajul cu topotecan. Principalele complicatii ale
supradozajului sunt de asteptat sa fie supresia medulara si mucozita.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice 8 @Z

Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice: codul ATC: LO1XX17 \'O
Activitatea antitumorala a topotecanului implica inhibarea topoizomerazei-I, o enzimg c actiune
importanta in replicarea ADN-ului, care diminueaza tensiunea de rasucire indusé% a furcii mobile
de replicare. Topotecan inhiba topoizomeraza-I prin stabilizarea complexuluiegval®nt format de
enzima si ADN-ul monocatenar, care reprezintd un mediator al mecanism@alitic. Rezultatele la
nivel celular ale inhibarii topoizomerazei-I de citre topotecan sunt repre@ de inducerea de rupturi
ale ADN-ului monocatenar asociat cu proteine. @

*

Cancer pulmonar cu celule mici (CPCM) recidivat @\

Un studiu de faza a I1I-a (studiul 478) a comparat topotec@ninis‘[rat pe cale orald plus utilizarea
celor mai bune masuri de sustinere (BMS) (n=71) cu uN}izarea doar de BMS (n=70) la pacienti cu
recidiva dupa terapia de prima linie (valoarea medj ﬁlmpului pana la aparitia progresiei bolii
[TAP] dupa terapia de prima linie: 84 de zile {n cadgl dministrarii de topotecan pe cale orald + BMS,
90 de zile in cazul BMS) si la care reinceper tamentului cu chimioterapie intravenos nu a fost
consideratd adecvatd. Grupul la care s-a adihgiptrat topotecan pe cale orald plus BMS a inregistrat o
ameliorare semnificativa din punct de r¥statistic in ce priveste supravietuirea globala, in
comparatie cu grupul BMS (p = 0,0 aloarea neajustata a riscului relativ pentru grupul la care s-a
administrat topotecan pe cale or: MS, comparativ cu grupul care a beneficiat doar de BMS a
fost de 0,64 (11 95 % : 0,45 ; aloarea mediana a supravietuirii la pacientii tratati cu topotecan +
BMS a fost de 25,9 sépté?ﬁ § 95 % 18,3; 31,6), comparativ cu 13,9 saptdmani (Ii 959% 11,1, 18,6)

la pacientii care au primpsdoN BMS (p=0,0104).

Rapoartele asupra iilor simptome, efectuate de cétre pacienti cu ajutorul unei metode deschise de
evaluare, au arj ndinta constantd de ameliorare a simptomelor sub tratamentul cu topotecan
administrat Q orald + BMS.

Un styg Faza 2 (Studiul 065) si un studiu de Faza 3 (Studiul 396) au fost efectuate pentru a evalua
efi u@ ba topotecanului administrat pe cale orala, comparativ cu cea a topotecanului administrat pe
&Jtravenoasé, in randul pacientilor care suferisera o recidiva dupd mai mult de 90 zile de la
rminarea unui regim anterior de chimioterapie (vezi Tabelul 1). In rapoartele asupra propriilor
simptome efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei scale de evaluare deschise a simptomelor in
fiecare dintre aceste doud studii, administrarea orala si cea intravenoasi a topotecan au fost asociate cu
o ameliorare similara a simptomelor la pacientii cu CPCM sensibil, recidivant.



Tabelul 1. Rezumat al supravietuirii, ratei de raspuns si timpului scurs pana la aparitia
progresiei bolii inregistrate in randul pacientilor cu CPCM la care s-a administrat topotecan pe
cale orala, respectiv pe cale intravenoasa

Studiul 065 Studiul 396
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
Oral Intravenos Oral Intravenos
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Supravietuirea mediana 32,3 25,1 33,0 35,0
(sdptimani) (26,3 -40,9) (21,1 -33,0) (29,1 -42,4) (31,0-37,1)
(11 95 %)
Risc relativ (I1 95 %) 0,88 (0,59 — 1,31) 0,88 (0,7 — 1,1
Rata de raspuns ( %) 23,1 14,8 18,3 A ,9
(11 95 %) (11,6 —34,5) (5,3-24,3) (12,2 -24,4) \ ,3 —28.5)
Diferenta in rata de raspuns 8,3 (-6,6 —23,1) -3 —5,5)
(11 95 %)
Timpul median scurs pana la 14,9 13,1 Q 14,6
aparitia progresiei bolii }b'
(sdptamani) (8,3-21,3) (11,6 — 18,3) 7 —14,1) (13,3 -18,9)
(11 95 %) )Q‘e
Risc relativ (If 95 %) 0,90 (0,60—1,35) &M 1,21 (0,96 — 1,53)

N = numarul total de pacienti tratati
II = interval de incredere

Intr-un alt studiu randomizat de fazi a IIl-a care a compar:

adriamicina (doxorubicind) si vincristind (CAV) la pa01en

raspuns global a fost de 24,3 % 1n cazul topotecanulyy

Valoarea mediana a timpului pana la progresia b
saptamani si, respectiv, 12,3 sdptamani). Val
fost de 25,0 si, respectiv, 24,7 saptamani. Rj
comparativ cu CAV a fost de 1,04 (I &>
. g\,

Nsensibili la terapia de prima linie a fost de 20,2 %. Valoarea

,3 sdptamani (Ii 95 %: 27,6; 33,4).

Rata de raspuns la topotecan in
mici (n=480) la pacientii cu recj
mediana a supravietuirii a fo

ie

- 1,40).

0

ecanul intravenos cu ciclofosfamida,
rec1d1va a CPCM sensibil, rata de
parativ cu 18,3 % in lotul cu CAV.

st similara intre cele doua loturi (13,3
diane ale supravietuirii pentru cele doua loturi au
lativ in cazul supravietuirii cu topotecan i.v

ogramului combinat referitor la cancerul pulmonar cu celule

La o populatie de pacie@:PCM refractar (care nu raspunde la terapia de prima linie), rata de
0

raspuns la topotecaw

Cancer de col

Intr-un
(GO

de 4,0 %.

ndomlzat comparativ, de faza III, condus de Grupul de Oncologie Ginecologica
, administrarea de topotecan si cisplatina (n=147) a fost comparatd cu administrarea de

g in monoteraple (n=146), in tratamentul carcinomului de col uterin confirmat histologic,
Q‘m ent, recurent sau in faza IVB, acolo unde tratamentul curativ chirurgical si/sau iradierea nu au
considerate potrivite. Asocierea de topotecan si cisplatind a oferit un beneficiu semnificativ
statistic in supravietuirea globald in comparatie cu monoterapia cu cisplatina, dupa ajustarea analizelor

intermediare (Log-rank p=0,033).
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Tabelul 2. Studiul rezultatelor din Studiul GOG-0179

Populatia ITT
Cisplatina Cisplatina
50 mg/m* Z. 1 50 mg/m*> Z. 1+
C. 21 zile. Topotecan
0,75 mg/m’ Zx3
C. 21 zile
Supravietuire (luni) (n=146) (n = 147)
Valoare mediana (Ii 95 %) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(79,11,9)
Risc relativ (1T 95 %) 0,76 (0,59-0,98)
Valoarea Log rank p 0,033 /‘%
*Ji,
Paciente care nu au ficut anterior Chimioradioterapie cu Cisplatina \V
Cisplatina Topotecan/Ci m}
Supravietuire (luni) (n=46)
Valoare mediana (Ii 95 %.) 8,8 (6,4, 11,5)

Risc relativ (1T 95 %)

Paciente care au facut anterior Chimioradioterapie cmatiné

Cisplatina yStecan/Cisplatini
Supravietuire (luni) (n=172) e‘ (n=69)
Valoare mediana (Ii 95 %.) 5,9 (4,7, 8,8) ‘\ 7,9 (5,5, 10,9)
Risc relativ (11 95 %) ,59, 1,21)

La pacientele (n=39) cu recidiva aparuta in interval de 18M\gdc¥zile dupa chimioradioterapie cu
cisplatind, valoarea mediana a supravietuirii la bra‘;u@lre s-a administrat topotecan plus cisplatind a
fost de 4,6 luni (Ii 95 %: 2,6; 6,1) comparativ cu (Ii 95 %: 2,9; 9,6) la bratul la care s-a
administrat cisplatina, cu un risc relativ de 1,8 (0,N; 2,23). La pacientele (n=102) cu recidiva dupa
180 de zile, valoarea mediana a supravie‘;uir'% atul la care s-a administrat topotecan plus cisplatina

a fost de 9,9 luni (I 95 %: 7; 12,6) comppagtigu 6,3 luni (IT 95 %: 4.9; 9,5) la bratul la care s-a
administrat cisplatind, cu un risc relatf@S (0,49; 1,16).

>

Copii §i adolescenti 6\

Administrarea topotecanu '@st de asemenea evaluata la copii si adolescenti; totusi, exista doar date
limitate cu privire la e ite si siguranta.

Intr-un studiu cli@chis, efectuat la copii (n=108, varste cuprinse intre cateva luni pana la 16 ani)
cu tumori soli wlivante sau progresive, a fost administrat topotecan intr-o doza initiala de 2,0
mg/m” dg s % corporala si zi, sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de minute,
\™onsecutiv, curd repetata la fiecare 3 sdptdmani timp de pana la un an, depinzénd de
erapie. Tipurile de tumori au inclus Sarcom Ewing/ tumora primitiva neuroectodermala,
e tom, osteoblastom, rabdomiosarcom. Activitatea antitumorala a fost demonstrata in principal

asienti cu neuroblastom. Toxicitatea topotecanului la pacientii copii si adolescenti cu tumori solide

idivante si refractare a fost similard cu cea observata retrospectiv la pacientii adulti. in acest studiu,
la patruzeci si sase de pacienti (43 %) s-a administrat FSC-G in pana la 192 (42,1 %) din cure; saizeci
si cinci de pacienti (60 %) au primit transfuzie de masa eritrocitara si cincizeci (46 %) transfuzie de
masi trombocitard, in 139 si respectiv 159 din cure (30,5 % si respectiv 34,9 %). Intr-un studiu de
farmacocinetica la copii si adolescenti cu tumori solide refractare, doza maxima toleratda (DMT),
bazata pe mielosupresie ca toxicitate care limiteaza doza,a fost stabilita la 2,0 mg/m” si zi asociat cu
FSC-G si 1,4 mg/m’ si zi fara FSC-G (vezi pct. 5.2).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupi administrarea intravenoas zilnica de topotecan in doze de 0,5 — 1,5 mg/m”* sub forma de
perfuzie cu durata de 30 de minute timp de cinci zile, s-a observat un clearance plasmatic crescut al
topotecanului de 62 l/ora (DS 22), corespunzator cu aproximativ 2/3 din fluxul sanguin hepatic. De
asemenea, topotecan a prezentat si un volum mare de distributie, de aproximativ 132 1 (DS 57) si un
timp de injumatatire 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 a crescut aproximativ proportional cu cresterea dozei. Acumularea de topotecan este scizuta
sau absentd in urma administrarilor zilnice repetate si nu s-a dovedit ca ar exista modificari ale
profilului farmacocinetic dupa administrarea de doze multiple. Studiile preclinice arata ca legarea
topotecanului de proteinele plasmatice este scazuta (35 %), iar distributia intre celulele sanguine 1
plasma a fost relativ omogena. /L

Eliminarea topotecanului a fost investigata doar partial la om. O cale importanta de elig 1
topotecanului este reprezentata de hidroliza inelului lactonic cu formarea carboxilatul el
deschis. 6

Metabolizarea este responsabila de mai putin de 10 % din eliminarea topotecz'lui. E;n metabolit
N-demetilat, care s-a demonstrat ca are activitate similard sau mai redusa &ﬂ compusul
nemodificat Intr-un test pe celule, a fost identificat in urina, plasma si fc aportul mediu dintre

ASC a metabolitului si a compusului initial a fost mai mic de 10 % a tru topotecanul total, cat si
pentru topotecanul sub forma de lactona. In urind, a fost identiﬁc’Qn etabolit O-glucuronidat al
topotecanului si topotecanului N-demetilat. @,

Recuperarea globala a substantelor care provin din medic t dupa administrarea a cinci doze zilnice

de topotecan a fost Intre 71 si 76 % din doza adminisﬁin ravenos. Aproximativ 51 % a fost
eliminata urinar sub forma de topotecan si 3 % su de topotecan N-demetilat. Eliminarea fecala
a topotecanului total este de 18 %, iar eliminagea Qa a topotecanului N-demetilat este de 1,7 %.
Global, metabolitul N-demetilat reprezinta rpag Witin de 7 % (intre 4-9 %) din totalul substantelor care
provin din medicament intalnite in urina g . Topotecan—O—glucuronid si
N—-demetil-topotecan—O—, glucuromd d au reprezentat mai putin de 2 %.

Datele obtinute in vitro utlhzanm omi hepatici umani indica formarea in cantitati mici a
topotecan N-demetilat. In vity, tecanul nu a inhibat enzimele citocromului P450 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CY CYP2D6 CYP2E, CYP3A, sau CYP4A si nici nu a inhibat
enzimele citosolice um: 1 1drop1r1m1d1na sau xantin-oxidaza.

Céand se administge
topotecanului
[n=9]) ( vezi

¥n asociere cu cisplatina (cisplatind ziua 1, topotecan zilele 1-5), clearance-ul
ai mic in ziua 5 comparativ cu ziua 1 (19,1 I/h si m*> comparativ cu 21,3 1/h si m>
.5).

Clear plasmatic la pacientii cu insuficientd hepatica (bilirubind plasmatica intre 1,5 si 10 mg/dl)
a s& aproximativ 67 % comparativ cu un lot de pacienti de control. Timpul de Tnjumatatire

tica al topotecanului a crescut cu aproximativ 30 %, dar nu s-a Inregistrat vreo modificare
&identa a volumului de distributie. Clearance-ul plasmatic al topotecanului total (forma activa si
inactiva) la pacientii cu insuficienta hepatica a scazut doar cu aproximativ 10 % comparativ cu lotul de
pacienti de control.

Clearance-ul plasmatic la pacientii cu insuficientd renala (clearance al creatininei intre 41 si 60
ml/min) a scazut la aproximativ 67 % comparativ cu lotul de control. Volumul de distributie a scazut
putin si, astfel, timpul de injumatatire plasmatica a crescut cu doar 14 %. La pacientii cu insuficien{a
renald moderatd, clearance-ul plasmatic a scazut la 34 % din valoarea de la pacientii din lotul de
control. Timpul de injumatatire plasmaticd mediu a crescut de la 1,9 ore la 4,9 ore.
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In cadrul populatiei unui studiu, mai multi factori, incluzand varsta, greutatea si prezenta ascitei nu au
avut nici un efect semnificativ asupra clearance-ului total al topotecanului (forma activa si inactiva).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica topotecanului administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de
minute, timp de 5 zile consecutiv a fost evaluata in doua studii. Intr-unul din studii s-a administrat o
dozi ce a variat intre 1,4 mg/ m” pani la 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 i 21 de

ani, n=9) cu tumori solide refractare. Al doilea studiu a inclus doze cuprinse intre 2,0 mg/ m* pani la

5,2 mg/m’ la copii (n=8), adolescenti (n=3) si adulti tineri (n=3) cu leucemie. in aceste studii nu au \
existat diferente aparente intre farmacocinetica topotecanului la copii, adolescenti si adulti tineri \@
tumori solide sau cu leucemie, dar datele sunt insuficiente pentru a trage concluzii finale. /L

0\
5.3 Date preclinice de siguranta O\

(celulele limfomului de soarece si limfocitele umane) in vitro si pentru celulele dfduva osoasa de
soarece in vivo. A fost evidentiat, de asemenea, faptul ca topotecanul determipagletalitate embrio-fetala
in cazul administrarii la sobolani si iepuri. @

Ca urmare a mecanismului sdu de actiune, topotecanul este genotoxic pentru celule?@rxamifere

In cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere efectu %tm topotecan la sobolani,
nu au fost raportate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminfyg; c™oate acestea, la femele au fost
observate fenomene de super-ovulatie si o usoara crestere a in 1 pierderii sarcinii in perioada de

pre-implantare. @

Nu a fost studiat potentialul carcinogen al topotecanul®

O

6. PROPRIETATI FARMACEUTICFQ'

6.1 Lista excipientilor O\Q

*
Acid clorhidric (E507) (pentru r H-ului)
Apa pentru preparate injectabig

6.2 Incompatibilitatj

6.6.

63 P '@de valabilitate
Fla ainte de deschidere
O :

Acest medicame@ebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul

lutie diluata
Din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizatd imediat. In cazul in care nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 20°C - 25°C si in conditii de iluminat ambiental.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Flaconul trebuie pastrat in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
13



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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentrat de 1 ml in flacon de sticla transparenta de tip 1, prevazut cu dop din cauciuc butilic gri si
sigiliu de aluminiu cu capac ,,flip-off” albastru din polipropilena si cu manson inelar galben.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

AT

Trebuie aplicate procedurile obisnuite pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a \@

medicamentelor anticanceroase, si anume: O

- Personalul trebuie instruit in ceea ce priveste reconstituirea solutiei.

- Femeile gravide din cadrul personalului nu vor manipula acest medicament.

- Personalul care manipuleaza acest medicament trebuie sa poarte in timpul @nrarii solutiei
imbracaminte de protectie incluzand masca, ochelari si manusi.

- Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv r@e, trebuie stranse in
saci de deseuri cu risc crescut pentru a fi incinerate la temperatur% Deseurile lichide pot fi
indepartate cu cantitati mari de apa. @

- In caz de contact accidental cu piclea sau ochii, zonele res}&‘d rebuie clatite imediat cu

cantitati mari de apa. ®
Instructiuni de diluare @
h

Concentratia trebuie luata in considerare, in ca, war, se poate produce un supradozaj cu
potential letal. N Q

Topotecan Eagle concentrat este limpede oarea galben deschis pana la portocaliu si contine

3 mg/ml de topotecan, care reprezinté‘\n ntratie mai mare decat cea din alte medicamente pe baza

de topotecan pentru perfuzie intraye@

Utilizatorul este rugat sa rapq, ice eroare de medicatie.

Urmatoarele tabele de @rebuie utilizate ca referinta:
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasa in cancerul pulmonar cu celule mici

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
Suprafati ,,1,5 mg/m>” ,,1,25 mg/m*” ,,1,0 mg/m*”
corporala Volum- de . . Volum de . . | Volum de . g
(m?) j:l:::‘er Doz(z:n tg)tala solutie Doz(&llnt;))tala solutie Doz(z:n tg)tala
(ml) necesar (ml) necesar (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 \
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 /‘/@
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,4(\
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 XQL
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 259
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 - 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 ﬁ& 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2‘& 0,70 2,10
22 1,10 3,30 0,92 O 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 ,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00‘3 v 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 lﬂ\ 3,12 0,83 2,49
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasi in cancerul de col uterin

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
299 299 299
Suprafaa »0,75 mg/m 50,60 mg/m 50,45 mg/m
corporala Volum de Volum de Volum de
P 2 . Doza totala solutie Doza totala . Doza totala
(m°) solutie (mg) necesar (mg) solutie (mg)
necesar (ml) g g necesar (ml) g
(ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 VN
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 &6&
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0.26 QT 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 *@ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 [N 0,87

2 0.50 1,50 0.40 (%Xl 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 WO 0,38 1,14

9 mg/ml (0,9% masa/volum), fie cu so mjectabila de glucozad 50 mg/ml (5% masa/volum) pentru a
atinge o concentratie finald de topeotdcany Buprinsa intre 25 pg/ml si 50 pg/ml in solutia perfuzabila
administratéd pacientului. Diluar tie efectuatd in conditii aseptice stricte (de exemplu, un banc

LAF). @

Eliminarea reziduurilor@
Topotecan Eagle @ﬂ | este pentru o singurd administrare. Orice produs neutilizat sau material

Diluarea suplimentara a Topotecan Eaggl@@%cesaré fie cu solutie injectabild de clorura de sodiu

rezidual trebuie elithNgM™t In conformitate cu reglementarile locale.

7. D@I‘ORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ea@)oratories Limited
e Nlock House

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

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/744/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22/12/2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.

17


http://www.emea.europa.eu/�

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine topotecan 3 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare flacon multidoza de 5 ml contine topotecan 15 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA O\
Concentrat pentru solutie perfuzabila. 0\'

O solutie limpede, galben-pal pana la portocaliu, cu un pH < 1,2. ®

\@
4. DATE CLINICE . 0%

4.1 Indicatii terapeutice \

Topotecan in monoterapie este indicat pentru tratan@pacien‘;ilor cu recidiva de cancer
pulmonar cu celule mici (CPCM) la care reincepgreaNratamentului cu terapia de prima linie nu
este consideratd adecvata (vezi pcet. 5.1). 6

enQ tratamentul pacientelor cu carcinom de col
r cu stadiul IVB de boala. Pacientele tratate anterior
tratament, pentru a justifica tratamentul in asociere

Topotecan in asociere cu cisplatina este indic
uterin recidivant dupa radioterapie si al paci
cu cisplatind, necesitd un interval prely
(vezi pct. 5.1).

O
4.2 Doze si mod de adminisé\
Doze @

Cand topotecan se
la prescrierea cis

Nizeaza in asociere cu cisplatina, trebuie consultate toate informatiile referitoare

Inainte @mtrarea primei cure de topotecan, pacientii trebuie sd aiba un numar de neutrofile
>1,5x n numir de trombocite > 100 x 10%/1, si o valoare a hemoglobinei = 9 g/dl (dupa
a

trar{@ ca este necesar).

aner pulmonar cu celule mici

Doza initiala

Doza recomandati de topotecan este de 1,5 mg/m* de suprafati corporali si zi, administrati zilnic, sub
forma de perfuzie intravenoasa cu o duratd de 30 de minute, timp de cinci zile consecutiv, cu un
interval de trei saptdmani intre cure, luand ca reper momentul inceperii curelor. Daca este bine tolerat,
tratamentul poate fi continuat pana la aparitia progresiei bolii (vezi pct. 4.8 §i 5.1).
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Dozele ulterioare

Topotecan nu trebuie administrat din nou decat daci numarul de neutrofile este > 1 x 10°/1, numarul de
trombocite este > 100 x 10%/1, iar concentratia de hemoglobina este > 9g/dl (dup transfuzii, daca este
necesar).

Practica standard in oncologie cu privire la abordarea terapeuticd a neutropeniei este fie administrarea
de topotecan impreuna cu alte medicamente (cum ar fi FSC-G), fie reducerea dozelor pentru a mentine
numarul de neutrofile la valorile dorite.

Daca se alege reducerea dozelor la pacientii la care apare neutropenie severa (numar de neutrofile <
0,5 x 10°/1) cu durati de sapte zile sau peste, sau neutropenie severd asociati cu febrd sau infectii say
care tratamentul a fost amanat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusi cu 0,25 mg/m” si zi pa
1,25 mg/m’si zi (sau scizuti ulterior pana la 1,0 mg/m”si zi, daca este necesar). ¢

De asemenea, dozele trebuie reduse in cazul in care numarul de trombocite scade sub In
studiile clinice, administrarea de topotecan a fost intreruptad daca doza a fost redusa 1 m’ si a
fost necesara o reducere in continuare a dozei ca urmare a reactiilor adverse. E

Cancer de col uterin

Doza initiala
Doza recomandata de topotecan este de 0,75 mg/m de suprafata 00\1@ si zi, administrata zilnic,
sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de minute, 1 1, 2 si 3 ale curei. Cisplatina
este administrata in ziua 1, sub forma de perfuzie intravenoasa i i de 50 mg/m” de suprafatd
corporala si zi, si ulterior dozei de topotecan. Aceasta sche atament se repeta la fiecare 21 de
zile, in sase cure, sau pana la aparitia progresiei bolii.

Dozele ulterioare 0

Topotecan nu trebuie administrat din nou decqt dad{ numarul de neutrofile este > 1,5 x 10°/1, numarul
de trombocite este > 100 x 10%/1, iar concentcxle hemoglobina este > 9g/dl (dupa transfuzii, daca
este necesar). %’

—

Practica standard in oncologie cuprlgr? abordarea terapeutica a neutropeniei este fie administrarea
de topotecan Impreuna cu alte nte (cum ar fi FSC-QG), fie reducerea dozelor pentru a mentine
numarul de neutrofile la valog

Daca se alege reducere@or la pacientele la care apare neutropenie severa (numar de neutrofile <
0,5 x 10%/1, cu dura®de e zile sau peste, sau neutropenie severa asociata cu febra sau infectii sau la
care tratamentul Xmﬁnat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa cu 20 %, la 0,60 mg/m2 si zi
pentru curele re (sau ulterior pana la 0,45 mg/m” si zi daca este necesar).

Dozele t@@n mod similar reduse daca numarul de trombocite scade sub 25 x 107/1.

Do, pacientii cu insuficientd renald
%erapie (cancer pulmonar cu celule mici)

u sunt disponibile suficiente date pentru a face recomandari la pacientii cu clearance al creatininei <
20 ml/min. Date limitate indica faptul ca trebuie redusa doza la pacientii cu insuficienta renala
moderatd. Doza de topotecan recomandatd in monoterapie la pacientii cu cancer ovarian sau cancer
pulmonar cu celule mici, si avand un clearance al creatininei intre 20 si 39 ml/min este de 0,75
mg/m’si zi, cinci zile consecutive.

Terapie asociata (cancer de col uterin)

In studiile clinice in care s-a administrat topotecan in asociere cu cisplatind pentru tratamentul
cancerului cervical, terapia s-a initiat doar la pacientii cu creatinina serica < 1,5 mg/dl. Daca, in timpul
tratamentului asociat cu topotecan/cisplatind, creatinina serica depaseste 1,5 mg/dl, se recomanda sa se
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consulte toate informatiile referitoare la prescrierea cisplatinei, privind recomandarile pentru
reducerea dozei de cisplatind/continuarea tratamentului. Daca tratamentul cu cisplatina se intrerupe, nu
exista suficiente date cu privire la continuarea monoterapiei cu topotecan la pacientele cu cancer
cervical.

Copii si adolescenti
Experienta utilizarii medicamentului la copii este limitatd, prin urmare nu se pot face recomandari cu

privire la tratamentul cu topotecan la acest grup de varsta (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

N

Utilizarea topotecan trebuie restransa la unitatile specializate in administrarea chimioterapiei
citotoxice, iar acest medicament trebuie administrat doar sub supravegherea unui medic cu e 1
in utilizarea chimioterapiei (vezi pct. 6.6).

Concentratia de topotecan in flaconul de 5 ml este mai mare (3 mg/ml) decat in cazul O
medicamente pe baza de topotecan. Este important ca Topotecan Eagle sa fie dilua entar inainte
de utilizare (vezi pct. 6.6).

>
Concentratia trebuie luata in considerare, in caz contrar se poate pro\K\ln supradozaj cu
potential letal.

/Qdecﬁt alte medicamente pe
1). Topotecan Eagle trebuie

Topotecan Eagle contine o concentratie de dozi mai mare (3%
baza de topotecan pentru perfuzie intravenoasa (de obicei,

pentru instructiuni de diluare).

4.3 Contraindicatii Q

Topotecan este contraindicat la pacientii/paca e care

- au antecedente de hipersensibilitat g&l la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

- alapteaza (vezi pct. 4.6) * Q

- au deja mielosupresie sevewd igi, de inceperea primei cure, evidentiata printr-un numar de
neutrofile < 1,5 x 10°/1 si € trombocite < 100 x 10°/1 la momentul initial.

4.4 Atentionari si prec, eciale pentru utilizare

Topotecan Eagle di de cea a altor medicamente pe baza de topotecan (vezi pct. 6.6 pentru

Topotecan Eagle §t diluare adecvata inainte de utilizare. Concentratia de topotecan din
instructiuni su@ are de diluare).

Concen rebuie luata in considerare, in caz contrar se poate produce un supradozaj cu

0% n Eagle contine o concentratie de dozi mai mare (3 mg/ml) decét alte medicamente pe
éza e topotecan pentru perfuzie intravenoasa (de obicei, 1 mg/ml). Topotecan Eagle trebuie

fuat pina se atinge o concentratie finala cuprinsa intre 25 pg/ml si 50 pg/ml (vezi pct. 6.6
pentru instructiuni de diluare).

Toxicitatea hematologica este dependentd de doza si este necesara monitorizarea periodica a
hemogramei complete, incluzand si numarul de trombocite (vezi pct. 4.2) .

Similar altor medicamente citotoxice, topotecan poate determina aparitia mielosupresiei severe.

La pacientii tratati cu topotecan, s-a raportat aparifia mielosupresiei care duce la sepsis i decese
datorate sepsisului (vezi pct. 4.8).
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Neutropenia indusi de topotecan poate determina aparitia colitei neutropenice. In studiile clinice care
au evaluat topotecan au fost raportate decese datorita colitei neutropenice. Trebuie luata in considerare
posibilitatea aparitiei colitei neutropenice la pacientii care prezinta febra, neutropenie, si durere
abdominald compatibila cu acest diagnostic.

Administrarea de topotecan a fost asociata cu raportari de boli pulmonare interstitiale (BPI), din care
cateva s-au finalizat cu deces (vezi pct. 4.8). Factorii de risc preexistenti includ un istoric de boala
pulmonara interstitiala (BPI), fibroza pulmonara, cancer pulmonar, expunere toracica la radiatii si
utilizarea medicamentelor pneumotoxice si/sau a factorilor de stimulare a coloniilor. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea simptomelor pulmonare ce pot indica prezenta unei BPI (de exemplu
tuse, febra, dispnee si/sau hipoxie), iar administrarea topotecanului trebuie intrerupta daca se conﬁrm
un nou diagnostic de BPI.

Topotecan in monoterapie si topotecan in asociere cu cisplatina sunt in mod frecvent asociat Q
trombocitopenie relevanta clinic. Acest fapt trebuie luat in considerare cand se prescrig to o n de
exemplu 1n cazul in care pacientii cu risc crescut de sangerare tumorala devin posibili QWS 1 ai
terapiei. 0

Asa cum era de asteptat, pacientii cu scor al starii generale alterat (SG > 1) agmgrata mai scazuta de
raspuns si o incidenta mai mare a complicatiilor cum ar fi febrd, infectie 5\5 (vezi pct. 4.8).
Evaluarea exacta a starii generale la momentul administrarii terapiei est rtantd, pentru a fi siguri
ca starea pacientilor nu s-a alterat pana la un scor al starii generale dé@

Nu existd experienta suficientd in ceea ce priveste utilizarea to \nului la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance al creatininei < 20 ml/min) sau cug entd hepatica severa (bilirubina
plasmatica > 10 mg/dl) datorata cirozei. Nu este recoman®gtawmtilizarea topotecanului la aceste

categorii de pacienti. 0

Unui numar mic de pacienti cu insuficientd h at@ilimbiné plasmatica intre 1,5 si 10 mg/dl) li

s-au administrat topotecan intravenos in do ,5 mg/m” timp de cinci zile, o dati la trei siptamani.
S-a observat reducerea clearance-ului top, lui. Totusi, nu sunt disponibile suficiente date pentru
a face recomandari la aceasta grupa dé& i

<
4.5 Interactiuni cu alte medb te si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii @ractiune farmacocinetica in vivo la om.

Topotecanul nu inh&itz imele P450 la om (vezi pct. 5.2). La populatia de pacienti dintr-un studiu cu
administrare intrav 4, administrarea concomitentd de granisetron, ondansetron, morfina sau
corticosteroizi rut sd aiba un efect semnificativ asupra farmacocineticii topotecanului total

(forma acti@ ctiva).

In c ierii topotecanului cu alte medicamente chimioterapice, ar putea fi necesara reducerea
mecémi medicament pentru a ameliora toleranta. Totusi, In cazul tratamentului asociat cu
@ ti de platind, existd o interactiune diferitd in functie de succesiunea administrarii, adica de
dministrarea derivatului de platind in ziua 1 sau in ziua 5 a curei cu topotecan. Daca cisplatina sau
carboplatma se administreaza in ziua 1 a curei cu topotecan, trebuie administrata o doza mai scazuta
din fiecare medicament, pentru ameliorarea tolerantei comparativ cu doza din fiecare medicament care
poate fi administrata daca derivatul de platind se administreaza in ziua 5 a curei cu topotecan.

Cand la 13 paciente cu cancer ovarian i s-a administrat topotecan (0,75 mg/m’ de suprafata corporali
si zi, timp de 5 zile) si cisplatina (60 rng/m2 si zi in Ziua 1), in ziua 5 a fost observata o usoara crestere
a ASC (12 %, n=9) si Cpax (23 %, n=11). Se considera ci aceasta crestere este putin probabil si aiba
relevanta clinica.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Contraceptia la barbati si femei
Similar altor medicamente chimioterapice citotoxice, trebuie utilizate metode contraceptive eficace in
cazul tratdrii cu topotecan al oricaruia dintre parteneri.

Femei aflate la varsta fertila

In studiile preclinice s-a demonstrat ci topotecanul determini letalitate embrio-fetala si malformatii
(vezi pct. 5.3). Similar altor medicamente citotoxice, topotecan poate avea efecte daunatoare asupra
fatului, de aceea femeile aflate in perioada fertila trebuie sfatuite sa evite sa raimana gravide pe
parcursul terapiei cu topotecan.

Sarcina . $Z
Pacientii trebuie atentionati asupra potentialului risc asupra fatului, daca topotecan este utiliﬁ\

timpul sarcinii sau dacd pacienta raimane gravida in timpul tratamentului cu topotecan

Alaptarea 0

Topotecan este contraindicat in perioada de aldptare (vezi pct. 4.3). Desi nu se sti%é topotecanul
este excretat in laptele uman, alaptarea trebuie intrerupta In momentul ini‘;ier"@maplei.

Fertilitatea \
In studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectua@ olani, nu au fost observate
efecte asupra fertilitdtii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3). Oﬁa acestea, similar altor

medicamente citotoxice, topotecan este genotoxic, iar efectele
masculine, nu pot fi excluse.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehic@;i e a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectgle a capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, este necesara preca XA{‘ cazul conducerii vehiculelor si al folosirii utilajelor
daca fatigabilitatea si astenia persista. Q

>
4.8 Reactii adverse . c)\

In studii de stabilire a dozei ca
pacienti cu recidiva de cang
administrat in monoteraps

existat semne de to@

Profilul eveni adverse pentru topotecan administrat in asociere cu cisplatina in studii clinice
efectuate la n(%e cu cancer cervical este similar cu cel observat pentru monoterapia cu topotecan.
Toxicita &atologicé cumulativa a fost mai mica la pacientii tratati cu topotecan in asociere cu

cispl%&compara‘;ie cu monoterapia cu topotecan, dar mai mare decat in cazul tratamentului cu

cis&

venimente adverse suplimentare s-au observat cand topotecanul a fost administrat in asociere cu
cisplatina; in orice caz, aceste evenimente au fost observate in monoterapia cu cisplatina si nu sunt
atribuibile topotecanului. Pentru lista completad a evenimentelor adverse asociate utilizarii cisplatinei,
trebuie consultate informatiile referitoare la prescrierea acesteia.

¢nclus 523 de paciente cu recidiva de cancer ovarian si 631 de
monar cu celule mici, toxicitatea care limiteaza doza de topotecan
st cea hematologica. Toxicitatea a fost predictibila si reversibila. Nu au
mulativda hematologica sau non-hematologica.

Datele complete referitoare la siguranta topotecan administrat in monoterapie sunt prezentate mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa absoluta (toate evenimentele raportate). Frecventa evenimentelor este definita astfel: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 péana la <1/10), mai putin frecvente (>1/1.000 pana la <1/100),
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rare (>1/10.000 pana la <1/1.000), foarte rare (<1/10.000), incluzand si raportarile izolate si pe cele cu
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: neutropenie febrila, neutropenie (vezi Tulburari gastro-intestinale),
trombocitopenie, anemie, leucopenie

Frecvente: pancitopenie

Cu frecventa necunoscuta: sangerari severe (asociate cu trombocitopenie)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale . @Z

Rare: boala pulmonara interstitiala (unele cazuri au fost fatale)

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: greata, varsaturi si diaree (toate pot fi severe), constipatie, @
abdominald*',si mucozita

"* Aparitia cazurilor de colitd neutropenica, inclusiv colitd neutropenicgnalizata cu deces
a fost raportatd ca o complicatie a neutropeniei induse de topotecan act. 4.4)
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat @g
Foarte frecvente: alopecie ¢

Frecvente: prurit @

Tulburari metabolice si de nutritie @

Foarte frecvente: anorexie (care poate fi severéb

Infectii si infestari Q
Foarte frecvente: infectii \

Frecvente: sepsis”

?Au fost raportate decese cauzaf@psis la pacientii tratati cu topotecan (vezi pct. 4.4)

*
Tulburari generale si la ocului de administrare

Foarte frecvente: pirexj ie, fatigabilitate

Frecvente: stare ge @e rau

Foarte rare: extra@ *

3 *Extravazar% t raportatd foarte rar. Reactiile au fost ugoare si nu au necesitat in

general ter% ecifica.
&

\060

<
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Tulburiri ale sistemului imunitar
Frecvente: reactii de hipersensibilitate, inclusiv eruptii cutanate tranzitorii
Rare: reactie anafilactica, angioedem, urticarie

Tulburari hepatobiliare
Frecvente: hiperbilirubinemie

Incidenta evenimentelor adverse enumerate mai sus poate fi mai mare la pacientii cu scor al starii
generale alterat (vezi pct. 4.4).

Frecventele asociate cu evenimentele adverse hematologice si non-hematologice enumerate mai j
reprezintd evenimentele adverse raportate, considerate ca fiind legate/posibil legate de tratame
topotecan. \
Hematologice \'O
Neutropenie: severd (numir de neutrofile < 0,5 x 10°/1) in timpul primei cure a fos ata la 55 %
dintre pacienti, cu durata > sapte zile la 20 %, iar per ansamblu a fost observata 1 o dintre pacienti
(39 % dintre cure). Asociat cu neutropenia severa, a aparut febra sau infectiaml 6 % dintre pacienti in
timpul primei cure, iar per ansamblu la 23 % dintre pacienti (6 % dintre Cx@aloarea mediana a
timpului pana la aparitia neutropeniei severe a fost de noua zile, iar val ediana a duratei acesteia
a fost de sapte zile. Neutropenia severa a avut o duratd mai mare de s@ ile in 11 % dintre cure, per
ansamblu. Dintre toti pacientii care au fost tratati in cadrul studlﬁ ce (incluzandu-i atat pe cei cu
neutropenie severa cat si pe cei la care nu a aparut neutropenia ) la 11 % (4 % dintre cure) a

aparut febra si la 26 % (9 % dintre cure) au aparut infectii. 1a 5 % dintre toti pacientii tratati (1
% dintre cure) a aparut sepsisul (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie: severd (numar de trombocite mgs e 25 x 10°/1) 1a 25 % dintre pacienti (8 %
dintre cure); moderata (numar de trombocite & tr 051 50,0 x 10°/1) la 25 % dintre pacienti (15 %
dintre cure). Valoarea mediana a timpului p aparitia trombocitopeniei severe a fost de 15 zile, iar

valoarea mediand a duratei acesteia a fos 01 zile. S-a administrat masa trombocitara la 4 %
dintre cure. Au fost raportate mai puti cwent complicatii semnificative ale trombocitopeniei,
inclusiv decese datorate sangerarllo rale..

Anemie: moderata spre severg 8 0 g/dl) la 37 % dintre pacienti (14 % dintre cure). S-au
administrat transfuzii cu trocitard la 52 % dintre pacienti (21 % dintre cure).

Non- hematologlce

Reactii adverse n% matologice raportate frecvent au fost cele gastro-intestinale cum ar fi greata
(52 %), varsa %) si diareea (18 %), constipatia (9 %) si mucozita (14 %). Incidenta gretei,
Varsaturllorﬁ 1 si mucozitei severe (de grad 3 sau 4) a fost de 4 %, 3 %, 2 % si, respectiv, 1 %.

De as6 , a fost raportatd durere abdominald usoara la 4 % dintre pacienti.

ul tratamentului cu topotecan fatigabilitatea a fost observata la aproximativ 25 % dintre
01en1;1 iar astenia la 16 %.. Incidenta fatigabilitatii si asteniei severe (de grad 3 sau 4) a fost de 3 %
si, respectiv, 3 %.

Alopecia totald sau accentuata a fost observatad la 30 % dintre pacienti, iar alopecie partiald la 15 %
dintre pacienti.

Alte evenimente severe care au aparut la pacienti si care au fost inregistrate ca legate sau posibil legate

de tratamentul cu topotecan au fost anorexia (12 %), starea generald de rau (3 %) si hiperbilirubinemia
(1 %).
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Reactiile de hipersensibilitate incluzand eruptii cutanate tranzitorii, urticarie, angioedem si reactii
anafilactice au fost raportate rar. In studiile clinice, eruptiile au fost raportate la 4 % dintre pacienti, iar
pruritul la 1,5 % dintre pacienti.

4.9 Supradozaj

Nu existd un antidot cunoscut pentru supradozajul cu topotecan. Principalele complicatii ale
supradozajului sunt de asteptat sa fie supresia medulara si mucozita.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE \
5.1 Proprietati farmacodinamice . &
Grupa farmacoterapeutica: Alte antineoplazice: codul ATC: LO1XX17 O\

Activitatea antitumorald a topotecanului implica inhibarea topoizomerazei-I, o enzir@ actiune
importanta in replicarea ADN—ului, care diminueaza tensiunea de rasucire indusé@a a furcii mobile
de replicare. Topotecan inhiba topoizomeraza-I prin stabilizarea complexuluiegval®t format de
enzima si ADN-ul monocatenar, care reprezinta un mediator al mecanism@alitic. Rezultatele la
nivel celular ale inhibarii topoizomerazei-I de catre topotecan sunt repre@ de inducerea de rupturi
ale ADN-ului monocatenar asociat cu proteine. 0

*

Cancer pulmonar cu celule mici (CPCM) recidivat @\

Un studiu de faza a I1I-a (studiul 478) a comparat topotec@ninistrat pe cale orald plus utilizarea
celor mai bune masuri de sustinere (BMS) (n=71) cu ullizaPea doar de BMS (n=70) la pacienti cu
recidiva dupa terapia de prima linie (valoarea medigftMaMmpului pana la aparitia progresiei bolii
[TAP] dupa terapia de prima linie: 84 de zile In cA&u™dministrarii de topotecan pe cale orala + BMS,
90 de zile in cazul BMS) si la care reinceperez atamhentului cu chimioterapie intravenos nu a fost

consideratd adecvata. Grupul la care s-a ad at topotecan pe cale orala plus BMS a inregistrat o
ameliorare semnificativa din punct de.ve% atistic in ce priveste supravietuirea globala, in
comparatie cu grupul BMS (p =0,01 \ loarea neajustata a riscului relativ pentru grupul la care s-a

administrat topotecan pe cale or. & MS, comparativ cu grupul care a beneficiat doar de BMS a
fost de 0,64 (11 95 % : 0,45 ; 0, oarea mediand a supravietuirii la pacientii tratggi cu topotecan +
BMS a fost de 25,9 saptama % 18,3; 31,6), comparativ cu 13,9 saptamani (II 95 % 11,1; 18,6)

la pacientii care au prim& MS (p=0,0104).
Rapoartele asupra riilor simptome, efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei metode deschise de
evaluare, au arataqo Wndintd constanta de ameliorare a simptomelor sub tratamentul cu topotecan

administrat p orald + BMS.
Un studi Qazé 2 (Studiul 065) si un studiu de Faza 3 (Studiul 396) au fost efectuate pentru a evalua
efica topotecanului administrat pe cale orala, comparativ cu cea a topotecanului administrat pe
imravenoasd, in randul pacientilor care suferisera o recidiva dupa mai mult de 90 zile de la
iharea unui regim anterior de chimioterapie (vezi Tabelul 1). In rapoartele asupra propriilor
sMmptome efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei scale de evaluare deschise a simptomelor in
fiecare dintre aceste doud studii, administrarea orala si cea intravenoasi a topotecan au fost asociate cu
o ameliorare similara a simptomelor la pacientii cu CPCM sensibil, recidivant.
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Tabelul 1. Rezumat al supravietuirii, ratei de rispuns si timpului scurs pana la aparitia
progresiei bolii inregistrate in randul pacientilor cu CPCM la care s-a administrat topotecan pe
cale orala, respectiv pe cale intravenoasa

Studiul 065 Studiul 396
Topotecan Topotecan Topotecan Topotecan
Oral Intravenos Oral Intravenos
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Supravietuirea mediana 32,3 25,1 33,0 35,0
(sdptimani) (26,3 -40,9) (21,1 -33,0) (29,1 -42,4) (31,0-37,1)
(11 95 %)
Risc relativ (I1 95 %) 0,88 (0,59 — 1,31) 0,88 (0,7 — 1,1
Rata de raspuns ( %) 23,1 14,8 18,3 A ,9
(11 95 %) (11,6 —34,5) (5,3-24,3) (12,2 -24,4) \ ,3 —28.5)
Diferenta in rata de raspuns 8,3 (-6,6 —23,1) -3 —5,5)
(11 95 %)
Timpul median scurs pana la 14,9 13,1 Q 14,6
aparitia progresiei bolii }b'
(sdptamani) (8,3-21,3) (11,6 — 18,3) 7 —14,1) (13,3 -18,9)
(11 95 %) )Q‘e
Risc relativ (If 95 %) 0,90 (0,60—1,35) &M 1,21 (0,96 — 1,53)

N = numarul total de pacienti tratati
II = interval de incredere

Intr-un alt studiu randomizat de fazi a IIl-a care a compar:

adriamicina (doxorubicind) si vincristind (CAV) la pacien
raspuns global a fost de 24,3 % 1n cazul topotecanul
Valoarea mediana a timpului pana la progresia b
saptamani si, respectiv, 12,3 sdptamani). Val
fost de 25,0 si, respectiv, 24,7 saptamani. Rj
comparativ cu CAV a fost de 1,04 (I >
\
Ea@glsibili la terapia de prima linie a fost de 20,2 %. Valoarea
,3 sdptamani (Ii 95 %: 27,6; 33,4).

Rata de raspuns la topotecan in
mici (n=480) la pacientii cu recj
mediana a supravietuirii a fo

0

ecanul intravenos cu ciclofosfamida,
rec1d1va a CPCM sensibil, rata de

lggnparatlv cu 18,3 % in lotul cu CAV.
1 St similara intre cele doua loturi (13,3
ediane ale supravietuirii pentru cele doua loturi au

lativ in cazul supravietuirii cu topotecan i.v

ogramului combinat referitor la cancerul pulmonar cu celule

La o populatie de pacie@:PCM refractar (care nu raspunde la terapia de prima linie), rata de
0

raspuns la topotecaw

Cancer de col

Intr-un
(GO

de 4,0 %.

nd0m1zat comparativ, de faza III, condus de Grupul de Oncologie Ginecologica
, administrarea de topotecan si cisplatina (n=147) a fost comparatd cu administrarea de

g in monoteraple (n=146), in tratamentul carcinomului de col uterin confirmat histologic,
Q‘m ent, recurent sau in faza IVB, acolo unde tratamentul curativ chirurgical si/sau iradierea nu au
considerate potrivite. Asocierea de topotecan si cisplatind a oferit un beneficiu semnificativ
statistic in supravietuirea globald in comparatie cu monoterapia cu cisplatina, dupa ajustarea analizelor

intermediare (Log-rank p=0,033).
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Tabelul 2. Studiul rezultatelor din Studiul GOG-0179

Populatia ITT
Cisplatina Cisplatina
50 mg/m* Z. 1 50 mg/m* Z.1 +
C. 21 zile. Topotecan
0,75 mg/m* Zx3
C. 21 zile
Supravietuire (luni) (n=146) (n = 147)
Valoare mediana (L1. 95 %) 6,5 (5,8, 8,8) 94 (79,11,9)
Risc relativ ( LI. 95 %) 0,76 (0,59-0,98)

Valoarea Log rank p 0,033 /‘%
*e »

Paciente care nu au ficut anterior Chimioradioterapie cu Cisplatina N
Cisplatina Topotecan/Cigpl
Supravietuire (luni) (n=46) (n=4

Valoare mediana (1.1 95 %.) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 1LY
Risc relativ ( L1. 95 %) 0,51(0,31,0,82) €/
.
Paciente care au facut anterior Chimioradioterapie cWatinﬁ

Cisplatina w{ecan/Cisplatinﬁ
Supravietuire (luni) (n="72) e," (n = 69)
Valoare mediana (1.1 95 %.) 5,9 (4,7, 8,8) KN 7,9 (5,5, 10,9)
Risc relativ ( LI. 95 %) @,59, 1,21)
La pacientele (n=39) cu recidiva aparuta in interval de 18 ile dupa chimioradioterapie cu

cisplatind, valoarea mediana a supravietuirii la bra‘;ul@re s-a administrat topotecan plus cisplatina a
fost de 4,6 luni (11 95 %: 2,6; 6,1) comparativ cu (11 95 %: 2,9; 9,6) la bratul la care s-a
administrat cisplatind, cu un risc relativ de 1,8 (0)N); 2,23). La pacientele (n=102) cu recidiva dupa
180 de zile, valoarea mediana a supravietuim atul la care s-a administrat topotecan plus cisplatina

a fost de 9,9 luni (Ii 95 %: 7; 12,6) comp u 6,3 luni (Ii 95 %: 4,9; 9,5) la bratul la care s-a
administrat cisplatind, cu un risc relatl’@ 5(0,49; 1,16).
>

Copii §i adolescenti 6\

Administrarea topotecanu '@st de asemenea evaluata la copii si adolescenti; totusi, exista doar date
limitate cu privire la e itde si siguranta.

Intr-un studiu cli@chis, efectuat la copii (n=108, varste cuprinse intre cateva luni pana la 16 ani)
cu tumori soli l1vante sau progresive, a fost administrat topotecan intr-o doza initiala de 2,0
mg/m’ de s (% corporala si zi, sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de minute,
timp de &)nsecutiv, curd repetata la fiecare 3 sdptamani timp de pana la un an, depinzand de
raspu erapie. Tipurile de tumori au inclus Sarcom Ewing/ tumora primitiva neuroectodermala,
ne\@tom, osteoblastom, rabdomiosarcom. Activitatea antitumorala a fost demonstrata in principal

adienti cu neuroblastom. Toxicitatea topotecanului la pacientii copii si adolescenti cu tumori solide

idivante si refractare a fost similard cu cea observata retrospectiv la pacientii adulti. in acest studiu,
la patruzeci si sase de pacienti (43 %) s-a administrat FSC-G in pana la 192 (42,1 %) din cure; saizeci
si cinci de pacienti (60 %) au primit transfuzie de masa eritrocitara si cincizeci (46 %) transfuzie de
masi trombocitard, in 139 si respectiv 159 din cure (30,5 % si respectiv 34,9 %). Intr-un studiu de
farmacocinetica la copii si adolescenti cu tumori solide refractare, doza maxima toleratd (DMT),
bazati pe mielosupresie ca toxicitate care limiteaza doza,a fost stabilita la 2,0 mg/ m® si zi asociat cu
FSC-G si 1,4 mg/ m’” si zi fara FSC-G (vezi pct. 5.2).
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Dupi administrarea intravenoas zilnica de topotecan in doze de 0,5-1,5 mg/m” sub forma de perfuzie
cu durata de 30 de minute timp de cinci zile, s-a observat un clearance plasmatic crescut al
topotecanului de 62 l/ora (DS 22), corespunzator cu aproximativ 2/3 din fluxul sanguin hepatic. De
asemenea, topotecan a prezentat si un volum mare de distributie, de aproximativ 132 1 (DS 57) si un
timp de injumatatire 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 a crescut aproximativ proportional cu cresterea dozei. Acumularea de topotecan este scizuta
sau absentd in urma administrarilor zilnice repetate si nu s-a dovedit ca ar exista modificari ale
profilului farmacocinetic dupa administrarea de doze multiple. Studiile preclinice arata ca legarea
topotecanului de proteinele plasmatice este scazuta (35 %), iar distributia intre celulele sanguine 1
plasma a fost relativ omogena. /L

Eliminarea topotecanului a fost investigata doar partial la om. O cale importanta de elig 1
topotecanului este reprezentata de hidroliza inelului lactonic cu formarea carboxilatul el
deschis. 6

Metabolizarea este responsabila de mai putin de 10 % din eliminarea topotecz'lui. E;n metabolit
N-demetilat, care s-a demonstrat ca are activitate similard sau mai redusa &ﬂ compusul
nemodificat Intr-un test pe celule, a fost identificat in urina, plasma si fc aportul mediu dintre

ASC a metabolitului si a compusului initial a fost mai mic de 10 % a tru topotecanul total, cat si
pentru topotecanul sub forma de lactona. In urind, a fost identiﬁc’Qn etabolit O-glucuronidat al
topotecanului si topotecanului N-demetilat. @,

Recuperarea globala a substantelor care provin din medic t dupa administrarea a cinci doze zilnice

de topotecan a fost Intre 71 si 76 % din doza adminisﬁin ravenos. Aproximativ 51 % a fost
eliminata urinar sub forma de topotecan si 3 % su de topotecan N-demetilat. Eliminarea fecala
a topotecanului total este de 18 %, iar eliminagea Qa a topotecanului N-demetilat este de 1,7 %.
Global, metabolitul N-demetilat reprezinta rpag Witin de 7 % (intre 4-9 %) din totalul substantelor care
provin din medicament intalnite in urina g . Topotecan—O—glucuronid si
N—-demetil-topotecan—O—, glucuromd d au reprezentat mai putin de 2 %.

Datele obtinute in vitro utlhzanm omi hepatici umani indica formarea in cantitati mici a
topotecan N-demetilat. In vity, tecanul nu a inhibat enzimele citocromului P450 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CY CYP2D6 CYP2E, CYP3A, sau CYP4A si nici nu a inhibat
enzimele citosolice um: 1 1drop1r1m1d1na sau xantin-oxidaza.

Céand se administge
topotecanului
[n=9]) ( vezi

¥n asociere cu cisplatina (cisplatind ziua 1, topotecan zilele 1-5), clearance-ul
ai mic in ziua 5 comparativ cu ziua 1 (19,1 I/h si m*> comparativ cu 21,3 1/h si m>
.5).

Clear plasmatic la pacientii cu insuficientd hepatica (bilirubind plasmatica intre 1,5 si 10 mg/dl)
a s& aproximativ 67 % comparativ cu un lot de pacienti de control. Timpul de Tnjumatatire

tica al topotecanului a crescut cu aproximativ 30 %, dar nu s-a Inregistrat vreo modificare
&identa a volumului de distributie. Clearance-ul plasmatic al topotecanului total (forma activa si
inactiva) la pacientii cu insuficienta hepatica a scazut doar cu aproximativ 10 % comparativ cu lotul de
pacienti de control.

Clearance-ul plasmatic la pacientii cu insuficientd renala (clearance al creatininei intre 41 si 60
ml/min) a scazut la aproximativ 67 % comparativ cu lotul de control. Volumul de distributie a scazut
putin si, astfel, timpul de injumatatire plasmatica a crescut cu doar 14 %. La pacientii cu insuficien{a
renald moderatd, clearance-ul plasmatic a scazut la 34 % din valoarea de la pacientii din lotul de
control. Timpul de injumatatire plasmaticd mediu a crescut de la 1,9 ore la 4,9 ore.
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In cadrul populatiei unui studiu, mai multi factori, incluzand varsta, greutatea si prezenta ascitei nu au
avut nici un efect semnificativ asupra clearance-ului total al topotecanului (forma activa si inactiva).

Copii si adolescenti

Farmacocinetica topotecanului administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu o durata de 30 de
minute, timp de 5 zile consecutiv a fost evaluata in doua studii. Intr-unul din studii s-a administrat o
dozi ce a variat intre 1,4 mg/ m” pani la 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 i 21 de

ani, n=9) cu tumori solide refractare. Al doilea studiu a inclus doze cuprinse intre 2,0 mg/ m” pana la

5,2 mg/m’ la copii (n=8), adolescenti (n=3) si adulti tineri (n=3) cu leucemie. in aceste studii nu au \
existat diferente aparente intre farmacocinetica topotecanului la copii, adolescenti si adulti tineri \@.
tumori solide sau cu leucemie, dar datele sunt insuficiente pentru a trage concluzii finale. /L

0\
5.3 Date preclinice de siguranta O\

(celulele limfomului de soarece si limfocitele umane) in vitro si pentru celulele d sduva osoasa de
soarece in vivo. A fost evidentiat, de asemenea, faptul ca topotecanul determipagletalitate embrio-fetala
in cazul administrarii la sobolani si iepuri. @

Ca urmare a mecanismului sdu de actiune, topotecanul este genotoxic pentru celule?@rxamifere

In cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere efectu %tm topotecan la sobolani,
nu au fost raportate efecte asupra fertilitatii masculine sau feminfyg; c™oate acestea, la femele au fost
observate fenomene de super-ovulatie si o usoara crestere a in 1 pierderii sarcinii in perioada de

pre-implantare. @

Nu a fost studiat potentialul carcinogen al topotecanul®

O

6. PROPRIETATI FARMACEUTICFQ'

6.1 Lista excipientilor O\Q
*
Acid clorhidric (E507) (pentru @ H-ului)

Apa pentru preparate injectabi

6.2 Incompatibilitatj

6.6.

6.3 P?‘@de valabilitate

Flc& ainte de deschidere

Acest medicame@ebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul

acon dupd prima deschidere
Stabilitatea chimica si fizica dupa prima administrare a fost demonstrata pe o perioada de 14 zile la o
temperatura cuprinsa Intre 20°C si 25°C cand se pastreaza in ambalajul de carton pentru a fi protejat de
lumina.
Din punct de vedere microbiologic, dupa deschidere, produsul poate fi pastrat timp de maxim 14 zile
la o temperaturd cuprinsa intre 20°C si 25°C. Alti timpi si conditii de pastrare dupad prima administrare
reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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Solutie diluata

Din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizatd imediat. In cazul in care nu se utilizeaza
imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 20°C - 25°C si 1n conditii de iluminat ambiental.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Flaconul trebuie pastrat in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

*
6.5 Natura si continutul ambalajului &

Concentrat de 5 ml in flacon de sticla transparenta de tip 1, prevazut cu dop din cauci Qc gri si
sigiliu de aluminiu cu capac ,,flip-off” galben din polipropilena si cu manson inelar %.n
Fiecare ambalaj contine 1 flacon. @,

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instruc&@ manipulare

Precautii generale Q%

Trebuie aplicate procedurile obisnuite pentru manipularea si elim'&ar orespunzatoare a

medicamentelor anticanceroase, si anume:
— Personalul trebuie instruit In ceea ce priveste reconsti olutiei.
- Femeile gravide din cadrul personalului nu vor ma acest medicament.

imbracaminte de protectie incluzand masca, 1 $i manusi.

— Toate obiectele utilizate pentru adminigtrarMga® curatare, inclusiv manusile, trebuie strinse in
saci de deseuri cu risc crescut pentru afNcinerate la temperaturd mare. Deseurile lichide pot fi
indepartate cu cantitati mari de apa.

- In caz de contact accidental cu piafeaNE0 ochii, zonele respective trebuie clatite imediat cu

cantitati mari de apa. . C)

Instructiuni de diluare
&
Concentratia trebuie l@n considerare, in caz contrar se poate produce un supradozaj cu

potential letal.

- Personalul care manipuleaza acest medicament §bu sa poarte in timpul prepararii solutiei

Topotecan Ea @entrat este limpede, are culoarea galben deschis pana la portocaliu si contine
3 mg/ml de t an, care reprezintd o concentratie mai mare decét cea din alte medicamente pe baza
de topot tru perfuzie intravenoasa.

Uti @ 1 este rugat sa raporteze orice eroare de medicatie.

Qmétoarele tabele de dozare trebuie utilizate ca referinta:
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasa in cancerul pulmonar cu celule mici

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
Suprafati ,,1,5 mg/m>” ,,1,25 mg/m*” ,,1,0 mg/m*”
corporala Volum- de . . Volum de . . | Volum de . g
(m?) j:l:::‘er Doz(z:n tg)tala solutie Doz(&llnt;))tala solutie Doz(z:n tg)tala
(ml) necesar (ml) necesar (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 \
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 /‘/@
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,4(\
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 XQL
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 259
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 - 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 ﬁ& 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2‘& 0,70 2,10
22 1,10 3,30 0,92 O 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 ,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00‘3 v 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 lﬂ\ 3,12 0,83 2,49
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasi in cancerul de col uterin

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
299 299 299
Suprafaa »0,75 mg/m 50,60 mg/m 50,45 mg/m
corporala Volum de Volum de Volum de
P 2 . Doza totala solutie Doza totala . Doza totala
(m°) solutie (mg) necesar (mg) solutie (mg)
necesar (ml) g g necesar (ml) g
(ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 VN
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 &6&
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0.26 QT 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 *@ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 [N 0,87

2 0.50 1,50 0.40 (%Xl 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 WO 0,38 1,14

9 mg/ml (0,9% masa/volum), fie cu so mjectabila de glucozad 50 mg/ml (5% masa/volum) pentru a
atinge o concentratie finald de topeotdcany Buprinsa intre 25 pg/ml si 50 pg/ml in solutia perfuzabila
administratéd pacientului. Diluar tie efectuatd in conditii aseptice stricte (de exemplu, un banc

LAF). @
Eliminarea reziduurilor§
Orice produs neutildgat s material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

N)

Diluarea suplimentara a Topotecan Eaggl@@%cesaré fie cu solutie injectabild de clorura de sodiu

7. DET@RUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Eagle tories Limited
Th House

t\n Approach

arlow, Bucks, SL7 INT
Marea Britanie
Tel: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430
8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/11/744/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22/12/2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.

33


http://www.emea.europa.eu/�

ANEXA II ‘\

DETINATORII AUTORIZATIEI DE FABRIC SPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIN@IZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE A@)TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DETINATORII AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Marea Britanie

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA @'

.
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumaf(\

caracteristicilor produsului, pct. 4.2). \'O

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE @“A

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta inclus in M 1.8.1 al Autorizatiei de
punere pe piata, este implementat si functional Tnaintea si in timpul ez i medicamentului pe piata.
*
Planul de management al riscului \
%taliate in Planul de

Farmacovigilentd, conform celor stabilite in Planul de Maga¥¢mient al Riscului (PMR), prezentat in
modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si oricg act®alizari ulterioare ale PMR aprobate de
Comitetul pentru Produse Medicamentoase de Uz CHMP).

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile de farmacovi@

de uz uman, orice versiune actualizatd a P uie depusa 1n acelasi timp cu urmatorul Raport

Conform recomandarilor CHMP privind Sist \% e management ale riscului pentru medicamentele
periodic actualizat referitor la siguransg ;)

a . . - ‘ . ~
In plus, versiunea actualizatd a Qule depusa

e Cand se primesc informa I care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovi ta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului.
e In decurs de 60 d ¢ la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau reducere

la minimum @ ris&gIt).
e La cererea Aé iei Europene a Medicamentului.

RPAS-uri ?
Ciclul R -UNlor pentru acest medicament trebuie sa respecte ciclul semestrial, cu exceptia
cazului i ¢ se stabileste altfel de catre CHMP

Q$ONDIIII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Inainte de lansarea produsului in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata
convine cu autoritatea nationala competenta asupra continutului si formatului unei comunicari de
informatii privind siguranta , incluzand necesitatea i momentul emiterii unei comunicari ulterioare de
informatii privind siguranta, precum si lista de distributie a acestor informatii.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa se asigure cd, iIn momentul lansarii, toti
profesionistii din domeniul sanatatii care urmeaza sa utilizeze si/sau sa prescrie Topotecan Eagle
primesc o comunicare de informatii privind siguranta.
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Comunicarea de informatii privind siguranta trebuie sa contind urmatoarele:

. Riscul unei erori de medicatie din cauza concentratiei mai mari decat concentratia de diluare a
produsului original, cu potentiale consecinte letale.

° O referire la mansonul flaconului ca atentionare vizuala asupra acestei diferente si instructiunea
cd acesta nu trebuie indepartat In niciun moment.

. Efectele anticipate ale supradozajului (de exemplu, supresia maduvei osoase).

. O incurajare de raportare a erorilor de medicatie efective si a oricaror evenimente de siguranta
care s-ar putea produce ca urmare a unei erori de medicatie.

o Un formular de raportare a erorilor de medicatie
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Flacon de 1 ml

[1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE LN |

Un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 3 mg (sub forma de clo
Fiecare flacon contine topotecan 3 mg (sub forma de clorhidrat) in 1 ml concen‘[raﬁ2

3. LISTA EXCIPIENTILOR X</
N4

9

Acid clorhidric (E507) @
Apa pentru preparate injectabile ‘\

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL&
A g

Concentrat pentru solutie perfuzabila 0

Q
>

[5. MODUL SI CALEA DE ADM{@"'RARE

A
2O
A se citi prospectul inainte de ut} "
Administrare intravenoasa. T iluat Tnainte de utilizare.

PASTRAT EDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIO@CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lés@erea si indemana copiilor.

\) TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

TOTOXIC
Ase citi prospectul inainte de utilizare.

Luati in considerare concentratia, in caz contrar se poate produce un supradozaj cu potential
letal.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului diluat.

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul in ambalajul original 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 in conformitate cu reglementér(\ le.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNEQSE PIATA |

Eagle Laboratories Limited

The Clock House \@

Station Approach %
Marlow, Bucks, SL7 INT Q
Marea Britanie ¢

>

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNENERE PIATA

EU/1/11/744/001 QO

| 13.  SERIA DE FABRICATIE ‘tzv'

*
Serie . C)\
| 14. CLASIFICARE GE LA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliber%@le prescriptie medicala.
o~
| 15. INS@IUNI DE UTILIZARE |

16 ,(INFORMATII iIN BRAILLE |

Qfost acceptata justificarea de neincludere a textului in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON de 1 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Topotecan

a)

N

[2. MODUL DE ADMINISTRARE R\

. o

A se dilua nainte de utilizare. @.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 3.  DATA DE EXPIRARE e}/
<

EXP @

| 4.  SERIA DE FABRICATIE >

.
\J
Serie
O

[5.  CONTINUTUL PE MASA, wﬂ?&:w UNITATEA DE DOZA

1 ml 6\0‘

| 6. ALTE INFORM

Citotoxic 0\

Luati in c0$@re concentratia, in caz contrar se poate produce un supradozaj cu potential

letal. 6
@)
Q\
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE Flacon multidoza de 5 ml

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan

|
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE 0{&
&\

Un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 3 mg (sub forma de clor '
Fiecare flacon contine topotecan 15 mg (sub forma de clorhidrat) in 5 ml concentrat 0

>

Cr—
S\
Acid clorhidric (E507) %
Apa pentru preparate injectabile . 0

[3.  LISTA EXCIPIENTILOR

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ,(@
N

Concentrat pentru solutie perfuzabila 0
(3 mg/ml)
1 flacon \Q

| 5. MODUL SI CALEA DE ADM{N RARE
o« CoN
A se citi prospectul inainte de ut/N
Administrare intravenoasa. T iluat Tnainte de utilizare.

PASTRAT EDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIO@CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lés@erea si indemana copiilor.

TA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A’se citi prospectul inainte de utilizare.

Luati in considerare concentratia, in caz contrar se poate produce un supradozaj cu potential
letal.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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Flacon multidoza: dupa deschidere, a se pastra timp de maxim 14 zile la 20°C-25°C.
Data deschiderii: ZZ/LL/AA

A se citit prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului diluat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

"\

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

\J
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu re?@%ﬁle locale..

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI q@ﬂ\IERE PE PIATA |

Eagle Laboratories Limited @g
*

The Clock House

Station Approach @\

Marlow, Buck, SL7 INT
Marea Britanie @

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUN E PIATA

EU/1/11/744/002

A ,’-x(\(b

13. SERIA DE FABRICATS\V
-

Serie @
4 @

14. CLASIFIC GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicamer@at pe baza de prescriptie medicala.

15. STRUCTIUNI DE UTILIZARE |

16. INFORMATII iN BRAILLE |

A fost acceptata justificarea de neincludere a textului in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON de 5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE

ADMINISTRARE
Topotecan Eagle 15 mg/5 ml concentrat pentru solutie perfuzabila \
Topotecan @
L.V, S \$
o)
|2.  MODUL DE ADMINISTRARE Ra o |

A se dilua Tnainte de utilizare. @b
A se citi prospectul inainte de utilizare. @
>4
P

| 3. DATA DE EXPIRARE e
.

EXP @\
Flacon multidoza: dupa deschidere, a se pastra timp de m@ 4 zile la 20°C-25°C.
Data deschiderii: ZZ/LL/AA 0

<

| 4. SERIA DE FABRICATIE N

[ AN
Serie co)\Q

>

| 5. CONTINUTUL PE MA@OLUM SAU UNITATEA DE DOZA

S5ml @
3 mg/ml \

| 6.  ALTE{MPRMATI |

Citot(éb\)

Q’&ln considerare concentratia, in caz contrar se poate produce un supradozaj cu potential
tal.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

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

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane\
Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie agl
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra. \\

>

Ce este Topotecan Eagle si pentru ce se utilizeaza
inainte de a vi se administra Topotecan Eagle @,
Cum sa utilizati Topotecan Eagle
Reactii adverse posibile \@
Cum se pastreaza Topotecan Eagle %
Informatii suplimentare @

*

N\

1 CE ESTE TOPOTECAN EAGLE SI PENTRU C ILIZEAZA

n acest prospect gasiti: 0\'0

AR

Topotecan Eagle este utilizat pentru tratarea:

e cancerului pulmonar cu celule mici care a recid'@pé chimioterapie

e cancerului de col uterin avansat cand opera‘;laQradloterapla nu este posibild. In acest caz, este
utilizat concomitent cu un alt medlcament mit cisplatina

2 INAINTE DE A VI SE AD RA TOPOTECAN EAGLE

Nu trebuie sa vi se admmlstreotecan Eagle:
bil)

- daca sunteti alergic (hip la topotecan sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament te la pct. 6.

- daca alaptati. Treb incetati alaptarea 1nainte de a incepe tratamentul cu Topotecan Eagle.

- dacd numarul cgN\geloY sanguine este prea mic. Medicul dumneavoastra va verifica acest lucru.

Nu utilizati T n Eagle daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur,
discutati ul dumneavoastra sau cu asistenta inainte de a utiliza acest medicament.
Avetj deosebiti cand utilizati Topotecan Eagle

e& impreuna cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta inainte de a utiliza medicamentul:

ca aveti orice probleme cu rinichii. Este posibil ca doza de Topotecan Eagle pe care o primiti sa
necesite modificari. Acest medicament nu este recomandat daca aveti probleme cu rinichii severe;

- daca aveti probleme cu ficatul Este posibil ca doza de Topotecan Eagle pe care o primiti sa
necesite modificari. Acest medicament nu este recomandat daca aveti probleme cu ficatul severe;

- dacéd aveti probleme cu plamanii sau daca ati avut probleme cu plamanii mai inainte din cauza
utilizarii altor medicamente sau a radiatiei. Motivul este faptul ca sunteti mai predispus la boli de
plamani severe (boald pulmonara interstitiald) atunci cand utilizati Topotecan Eagle;

- dacd aveti vanatai sau sangerari neobisnuite;

- daca va simtiti foarte bolnav.
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Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta Inainte de a utiliza Topotecan Eagle.

Utilizarea altor medicamente

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald si medicamente pe baza de plante. Motivul
este faptul ca Topotecan Eagle poate afecta modul de actiune a altor medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul de actiune al Topotecan Eagle.

Sarcina si aliptarea \
- Topotecan Eagle nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care este in moc@
|

clar necesar. Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat m@dw

dumneavoastra. \

- Femeile care ar putea raméne gravide trebuie sa utilizeze contraceptie pentru a impé
aparitia unei eventuale sarcini 1n timpul tratamentului.

- Barbatii care utilizeaza Topotecan Eagle si care doresc sa conceapa un copil t@ a solicite
recomandari de planificare familiald de la medicul lor. ®

- Nu alaptati in timpul utilizarii Topotecan Eagle.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor \
Topotecan Eagle poate sa va facd s va simtiti obosit sau sldbit. In ac ) nu conduceti vehicule si
nu folositi unelte sau utilaje. .

>

3. CUM SA UTILIZATI TOPOTECAN EAGLE @

Cat vi se va administra
Doza dumneavoastrd de Topotecan Eagle va depi

- boala tratata \a
- marimea corpului dumneavoastra (suw corporald masurata in ,,metri patrati” sau ,,m>”
- rezultatele analizelor de sdnge gfe naintea i In timpul tratamentului

- raspunsul organismului la medj t.

<
Cancer pulmonar cu celule mj \
- Doza uzuali este de 1 e medicament pentru fiecare metru patrat din suprafata corpului

dumneavoastra.
- Se administreaza t2 pe zi, in fiecare zi, timp de 5 zile.
at

- Acest ciclu d& ent va fi repetat, in mod normal, la fiecare 3 saptamani.

Cancer de col

- D z% este de 0,75 mg de medicament pentru fiecare metru patrat din suprafata corpului
d oastra.

- inistreaza o data pe zi, in fiecare zi, timp de 3 zile.

- \ est ciclu de tratament va fi repetat, iIn mod normal, la fiecare 3 sdptamani.

zntru cancerul de col uterin, Topotecan Eagle se va utiliza concomitent cu un alt medicament,
denumit cisplatina. Pentru mai multe informatii despre cisplatina, va rugdm sa cititi prospectul acestui
medicament.

Experienta utilizarii Topotecan Eagle la copii si adolescenti este limitata. Aceasta inseamna ca
tratamentul nu este recomandat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei.
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Cum se prepara Topotecan Eagle

Topotecan Eagle se prezintd sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabilda. Concentratia de
topotecan este mai mare (3 mg/ml) decét in alte medicamente pe baza de topotecan. Concentratul
trebuie diluat inainte de administrare.

Cum se administreaza Topotecan Eagle

Topotecan Eagle este administrat, in mod normal, de un medic sau o asistenta:
- sub forma de picurare (perfuzie) timp de aproximativ 30 de minute

- de obicei, in brat.

>

4. REACTII ADVERSE POSIBILE &

Ca toate medicamentele, Topotecan Eagle poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu ap&%te

persoanele. \
Probabilitatea aparitiei acestor reactii adverse este urmatoarea: 0

- foarte frecvente afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

- frecvente afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100 @

- mai putin frecvente afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1 00

- rare afecteaza 1 panad la 10 utilizatori din 10

- foarte rare afecteaza mai putin de 1 utilizator di@ 0

- cu frecventd necunoscuta frecventa nu poate fi estimata diﬁ%te disponibile.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati Wicwre dintre urmatoarele reactii adverse
grave. Este posibil sd aveti nevoie de tratament medigaNde urgenta:

» Infectii (foarte frecvente) — deoarece Topot agle poate reduce capacitatea dumneavoastra de
a lupta Tmpotriva infectiilor. Semnele sur\grmatoarele:
- febra
- deteriorare brusca a starii genergl atate
- dureri in gat sau senzatie de arggNM urinare
- dureri de stomac severe, gl ‘Q}ventual diaree (rareori cu sdnge) — acestea pot fi semne ale
unei inflamatii a intestin litd neutropenica).

* Inflamatie a plﬁmﬁn'l@aré), cu semne precum:
- dificultati de respj{d

- tuse

- febra.

Sunteti mai pre '@la probleme de plamani severe (boald pulmonara interstitiald) daca aveti deja
probleme cu nii sau ati avut probleme cu plamanii mai inainte din cauza utilizarii altor
medica a radiatiei.

Altg Kea)tii adverse pot include:
& recvente
Q stare generala de slabiciune si oboseald. Acestea pot fi semne ale unei scaderi a numarului de
celule rosii din singe (anemie). In unele cazuri, este posibil si necesitati o transfuzie de sange.
- vanatai sau sangerari neobignuite, uneori severe. Acestea sunt cauzate de scaderea numarului de
celule care coaguleaza sangele (trombocite).
- numar anormal de scazut de celule albe 1n sdnge (neutropenie) care poate fi insotit de febra si
semne de infectie (neutropenie febrild)
- pierdere in greutate si pierdere a poftei de mancare, stare de oboseala sau slabiciune
- greatd sau varsaturi, diaree, dureri de stomac, constipatie
- inflamatie si ulceratii la nivelul gurii, gatului, limbii sau gingiilor (mucozita)
- temperatura corporald ridicata (febra)
- infectii
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- cadere a parului.

Frecvente

- reactii alergice usoare (inclusiv eruptii pe piele tranzitorii)
- ingalbenire a pielii (icter) cauzata de probleme ale ficatului
- mancarimi (prurit)

- infectie severa (sepsis)

- stare de rau (indispozitie generald).

- reactii alergice severe (anafilactice) care cauzeaza umflarea buzelor, fetei sau gatului, care duc\
la dificultati de respiratie severe, eruptii pe piele tranzitorii sau urticarie, soc anafilactic (o Q
reducere severa a tensiunii arteriale, paloare, agitatie, puls slab, stare de constienta dimjnyga

- umflare brusca a pielii si mucoaselor (de exemplu, a gatului sau limbii) cauzata de ac \ a
de lichide (angioedem) ‘{

- eruptii pe piele pruriginoase (sau urticarie). 0\'0

Foarte rare @,
- Durere si inflamatie usoara la locul injectarii din cauza administrarii acgjderle a
medicamentului in tesuturile Tnconjuratoare (extravazare), de exem scurgeri.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati @%ac‘;ie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului demn astra sau asistentei.

Daca sunteti tratati pentru cancer de col uterin, pot apar, @ii adverse de la celalalt
medicament (cisplatind) care vi se administreaza impreun@)potecan Eagle.

5. CUM SE PASTREAZA TOPOTECAN
A nu se lasa la vederea si indeména copii%,

*
Nu utilizati Topotecan Eagle dupa d@ xpirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a :Eﬁ\ ective.

A nu se pastra la temperaturi@ 5°C.

A se pastra flaconul 1n @jul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutie diluata

Din punct de glicrobiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. in cazul in care nu se
utilizeazg ige®JY, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizato , in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 20°C - 25°C si in conditii de
ilumi iental.

Q&lizati Topotecan Eagle daca observati orice particule vizibile sau daca solutia este tulbure.
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra
trebuie sa elimine medicamentele care nu 1i mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediulu.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Topotecan Eagle
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- Substanta activa este topotecan.

- Un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 3 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare flacon unidoza de 1 ml contine topotecan 3 mg.

- Celelalte componente sunt: acid clorhidric (E507) (pentru reglarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Topotecan Eagle si continutul ambalajului

- Topotecan Eagle este un lichid limpede de culoare galbena pana la portocaliu, disponibil intr-un
flacon de sticla incolora cu dop din cauciuc butilic, sigiliu de aluminiu si un capac detasabil

albastru si cu un manson inelar galben. @&

- Topotecan Eagle este disponibil 1n cutii care contin 1 flacon. . $

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eagle Laboratories Limited 0\'0

The Clock House
Station Approach ®
Marlow, Bucks, SL7 INT

Marea Britanie \@

Fabricantul

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED N @
Unit 22, Quest Park N
Wheatley Hall Road @'
Doncaster, DN2 4LT @

Marea Britanie 0

Acest prospect a fost aprobat in Q

Informatii detaliate privind acest medicar%, nt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.eurgp%
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Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv medicilor sau profesionistilor din domeniul
sanatatii:

Instructiuni privind modul de diluare, depozitare si eliminare a Topotecan Eagle

Precautii generale

Concentratia de topotecan din Topotecan Eagle difera de cea a altor medicamente pe baza de topotecan
si trebuie avut grija sa se asigure diluarea adecvata pentru atingerea dozei prevazute, care trebuie
verificata Tnainte de administrarea la pacient.

Trebuie aplicate procedurile obisnuite pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a

medicamentelor anticanceroase, si anume: @x
- Personalul medical trebuie instruit in ceea ce priveste prepararea solutiei. S $
- Femeile gravide din cadrul personalului medical nu vor manipula acest medicament. &\
- Personalul medical care manipuleaza acest medicament trebuie sa poarte in timpul arii
solutiei imbracaminte de protectie incluzand masca, ochelari si manusi.
- Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, t@e stranse 1n
saci de deseuri cu risc crescut pentru a fi incinerate la temperaturd mare.
- Deseurile lichide pot fi indepartate cu cantitati mari de apa.
- In caz de contact accidental cu pielea sau ochii, zonele respective tx& latite imediat cu

cantitati mari de apa. %

Instructiuni de diluare . @

Concentratia trebuie luata in considerare, in caz contra te produce un supradozaj cu
potential letal. &

J
I
A
Topotecan Eagle concentrat este limpede, are culo leen deschis pana la portocaliu si contine
topotecan 3 mg/ml, care reprezintd o concent ‘;ieﬁmare decat cea din alte medicamente pe baza de
topotecan pentru perfuzie intravenoasa. K

Utilizatorul este rugat sa raporteze orit&e de medicatie.

>

Urmatoarele tabele de dozare trp& izate ca referinta:

S
\060
<
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasa in cancerul pulmonar cu celule mici

Pentru doza recomandata Pentru doza redusi Pentru doza redusa
Suprafata »1,3 mg/mz” »1,25 mg/mz” »1,0 mg/mz”
corporala Volum de Volum de Volum de
P 2 solutie Doza totala . Doza totala . Doza totala
(m") n . (mg) solutie (mg) solutie (mg)
eeesa g necesar (ml) g necesar (ml) g
(ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,2Q
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,2(\

N A J
1.4 0,70 2,10 0,58 1,74 047 | % &)
1,5 0,75 25 0,63 1,89 0,50 QQY,SO
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 @ 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 ‘;\ 60 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 e 0,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 '& 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 f\‘ 0,70 2,10
22 1,10 3.30 092  LN276 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 \} 2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 19Q0 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 ,04? 3,12 0,83 2,49

>
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasi in cancerul de col uterin

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
299 299 299
Suprafaa »0,75 mg/m 50,60 mg/m 50,45 mg/m
corporala Volum de Volum de Volum de
P 2 . Doza totala solutie Doza totala . Doza totala
(m°) solutie (mg) necesar (mg) solutie (mg)
necesar (ml) g g necesar (ml) g
(ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60:\
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 VN
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 ‘\:’k}
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 N7
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0.26 QT 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 *@ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 [N 0,87

2 0.50 1,50 0.40 (%Xl 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 \O, 0,38 1,14

9 mg/ml (0,9% masa/volum), fie cu so mjectabila de glucozad 50 mg/ml (5% masa/volum) pentru a
atinge o concentratie finald de topeotdcany Buprinsa intre 25 pg/ml si 50 pg/ml in solutia perfuzabila
administratéd pacientului. Diluar tie efectuatd in conditii aseptice stricte (de exemplu, un banc

LAF). @

Depozitarea solutiei d@

Din punct de Veder%ﬁc biologic, solutia trebuie utilizata imediat. In cazul in care nu se utilizeaza
imediat, timpul si,cOgMtiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, n, 1e sa depaseascd 24 ore la 20°C - 25°C si 1n conditii de iluminat ambiental.

Elimina Qlduurilor

Topo agle 3 mg/1 ml este pentru o singurd administrare. Orice produs neutilizat sau material
re{ ebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

'

Diluarea suplimentara a Topotecan Eaggl@@%cesaré fie cu solutie injectabild de clorura de sodiu
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml concentrate pentru solutie perfuzabila
topotecan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati sa utilizati acest

medicament.

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

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

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmec#ul

>

n acest prospect gasiti: O\
Ce este Topotecan Eagle si pentru ce se utilizeaza \

fnainte de a vi se administra Topotecan Eagle 0

Cum sa utilizati Topotecan Eagle @.

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Topotecan Eagle \@
Informatii suplimentare %

. <
1. CE ESTE TOPOTECAN EAGLE SI PENTRU CE S@ 'S]LIZEAZA
Topotecan Eagle este utilizat pentru tratarea: @
e cancerului pulmonar cu celule mici care a recidix@m chimioterapie.
e cancerului de col uterin avansat cand operatia joterapia nu este posibila. In acest caz, este
utilizat concomitent cu un alt medicamen{q@isplatiné.

AN RN

2. INAINTE DE A VI SE ADMI@A TOPOTECAN EAGLE
.

Nu trebuie sa vi se administre ecan Eagle:
- daca sunteti alergic (hiper; i) la topotecan sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament enu te la pct. 6.

- daca alaptati. Trebujggaicetati alaptarea inainte de a Incepe tratamentul cu Topotecan Eagle
- daca numarul cglule anguine este prea mic. Medicul dumneavoastra va verifica acest lucru.

Nu utilizati To @ Eagle daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus. Daca nu sunteti sigur,
discutati cu I dumneavoastra sau cu asistenta 1nainte de a utiliza acest medicament.

fb Neosebiti cand utilizati Topotecan Eagle
Verjffcay impreuna cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta inainte de a utiliza medicamentul:
Jal? aveti orice probleme cu rinichii. Este posibil ca doza de Topotecan Eagle pe care o primiti sa
Q necesite modificari. Acest medicament nu este recomandat daca aveti probleme severe cu rinichii;
-% daca aveti probleme cu ficatul. Este posibil ca doza de Topotecan Eagle pe care o primiti sa

necesite modificari. Acest medicament nu este recomandat daca aveti probleme severe cu ficatul;

- daca aveti probleme cu plamanii sau daca ati avut probleme cu pldmanii mai inainte din cauza
utilizarii altor medicamente sau a radiatiei. Motivul este faptul ca sunteti mai predispus la
probleme cu plamaénii severe (boald pulmonara interstitiald) atunci cand utilizati Topotecan Eagle;

- dacd aveti vanatai sau sangerari neobisnuite;

- daca va simtiti foarte bolnav.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai sus (sau nu sunteti sigur), discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta Tnainte de a utiliza Topotecan Eagle.
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Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald si medicamente pe baza de plante. Motivul
este faptul ca Topotecan Eagle poate afecta modul de actiune a altor medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul de actiune al Topotecan Eagle.

Sarcina si alaptarea
- Topotecan Eagle nu se utilizeaza in timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care este in mod clar
necesar. Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului

dumneavoastra. \

- Femeile care ar putea ramane gravide trebuie sa utilizeze contraceptie pentru a impiedica @
aparitia unei eventuale sarcini In timpul tratamentului. .

- Barbatii care utilizeaza Topotecan Eagle si care doresc sd conceapa un copil trebuie s§ N fle
recomandari de planificare familiala de la medicul lor. K

- Nu alaptati in timpul utilizarii Topotecan Eagle. 0\'0

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor %

Topotecan Eagle poate sa va faca sa va simtiti obosit sau slabit. In acest caz, nu codduceti vehicule si
nu folositi unelte sau utilaje. \&

3. CUM SA UTILIZATI TOPOTECAN EAGLE . @

Cat vi se va administra @'
Doza dumneavoastra de Topotecan Eagle va depinde de: @

- boala tratata

- marimea corpului dumneavoastra (suprafata c@alé misuratd in ,,metri patrati” sau ,,m””)
- rezultatele analizelor de sange efectuate in@ si in timpul tratamentului

- cat de bine raspunde organismul dumneNgoasha la medicament.

Cancer pulmonar cu celule mici
- Doza uzuala este de 1,5 mg de@ ament pentru fiecare metru patrat din suprafata corpului

dumneavoastra. ’\]
- Se administreaza o data N\ fiecare zi, timp de 5 zile.
- Acest ciclu de tratame repetat, in mod normal, la fiecare 3 sdptamani.

Cancer de col uterin 6
- Doza uzuala %d 0,75 mg de medicament pentru fiecare metru patrat din suprafata corpului

dumneavo@
- Se admi% 7a o data pe zi, in fiecare zi, timp de 3 zile.
de tratament va fi repetat, in mod normal, la fiecare 3 saptamani.

- A§
Pentrg rul de col uterin, Topotecan Eagle se va utiliza concomitent cu un alt medicament,
isplatind. Pentru mai multe informatii despre cisplatind, va rugam sa cititi prospectul acestui
di®ament.

EXxperienta utilizarii Topotecan Eagle la copii si adolescenti este limitatd. Aceasta inseamna ca
tratamentul nu este recomandat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau asistentei.
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Cum se prepara Topotecan Eagle

Topotecan Eagle se prezintd sub forma de concentrat pentru solutie perfuzabilda. Concentratia de
topotecan este mai mare (3 mg/ml) decét in alte medicamente pe baza de topotecan. Concentratul
trebuie diluat inainte de administrare.

Cum se administreaza Topotecan Eagle

Topotecan Eagle este administrat, in mod normal, de un medic sau o asistenta:
- sub forma de picurare (perfuzie) timp de aproximativ 30 de minute

- de obicei, in brat.

>

4. REACTII ADVERSE POSIBILE &

Ca toate medicamentele, Topotecan Eagle poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu ap %te
persoanele. b

Probabilitatea aparitiei acestor reactii adverse este urmatoarea: @Q

- foarte frecvente afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10

- frecvente afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100 @
- mai putin frecvente afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1 0

- rare afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 1

- foarte rare afecteaza mai putin de 1 utilizatqr di\é 000

- cu frecventd necunoscuta frecventa nu poate fi estimata dinﬂ{te e disponibile.

Reactii adverse grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati &care dintre urmatoarele reactii adverse
grave. Este posibil sa aveti nevoie de tratament medigalNle urgenta:

» Infectii (foarte frecvente) — deoarece To ote@agle poate reduce capacitatea dumneavoastra de
a lupta impotriva infectiilor. Semnele supN\grmatoarele:

- febra

- deteriorare brusca a starii general natate

- dureri 1n gat sau senzatie de a urinare

- dureri de stomac severe, fapagN=2ventual diaree (rareori cu sange) — acestea pot fi semne ale

unei inflamatii a intestine @ litd neutropenica).

i (@aré), cu semne precum:

* Inflamatie a plama
- dificultati de respy

- tuse
- febra. \

Sunteti mai pr a probleme severe de plamani (boala pulmonara interstitiala) daca aveti deja
probleme cu nii sau ati avut probleme cu plamanii inainte de la utilizarea altor medicamente sau
a radiati

Al tii adverse pot include:
&‘ frecvente

stare generala de slabiciune si oboseald. Acestea pot fi semne ale unei scaderi a numarului de
celule rosii din singe (anemie). In unele cazuri, este posibil si necesitati o transfuzie de sange.

- vanatai sau sangerari neobignuite, uneori severe. Acestea sunt cauzate de o scadere a numarului
de celule care coaguleaza sangele (trombocite).

- numadr anormal de scazut de celule albe in sdnge (neutropenie) care poate fi insotit de febra si
semne de infectie (neutropenie febrild)

- pierdere in greutate si pierderea poftei de mancare, stare de oboseald sau slabiciune

- greatd sau varsaturi, diaree, dureri de stomac, constipatie

- inflamatie si ulceratii la nivelul gurii, gatului, limbii sau gingiilor (mucozita)

- temperatura corporald ridicata (febra)

- infectii
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- cadere a parului.

Frecvente

- reactii alergice usoare (inclusiv eruptii pe piele tranzitorii)
- ingalbenire a pielii (icter) cauzata de probleme ale ficatului
- mancarime (prurit)

- infectie severa (sepsis)

- stare de rau (indispozitie generald).

- reactii alergice severe (anafilactice) care cauzeaza umflarea buzelor, fetei sau gatului, care duc\
la dificultati de respiratie severe, eruptii pe piele tranzitorii sau urticarie, soc anafilactic (o Q
reducere severa a tensiunii arteriale, paloare, agitatie, puls slab, stare de constienta dimjnyga

- umflare brusca a pielii si mucoaselor (de exemplu, a gatului sau limbii) cauzata de ac \ a
de lichide (angioedem) ‘{

- eruptii pe piele pruriginoase (sau urticarie). 0\'0

Foarte rare @,
- Durere si inflamatie usoara la locul injectarii din cauza administrarii acgjderle a
medicamentului in tesuturile Tnconjuratoare (extravazare), de exem scurgeri.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati @%ac‘;ie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului demn astra sau asistentei.

Daca sunteti tratati pentru cancer de col uterin, pot apar, @ii adverse de la celalalt
medicament (cisplatind) care vi se administreaza impreun@)potecan Eagle.

5. CUM SE PASTREAZA TOPOTECAN @LE
A nu se ldsa la vederea si indeména copii@»

*
Nu utilizati Topotecan Eagle dupe} d &pirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a 1& ective.

A nu se pastra la temperaturi@te 25°C.

A se tine flaconul i& jul original pentru a fi protejat de lumina.

Flacoane dupa aMeschidere

Stabilitatea ¢ si fizica dupa prima administrare a fost demonstrata pe o perioada de 14 zile la o
tempera§u nsd intre 20°C si 25°C cand se pastreaza In ambalajul de carton pentru a fi protejat de

lumina.
Din

e vedere microbiologic, dupa deschidere, produsul poate fi pastrat timp de maxim 14 zile
peraturd cuprinsa intre 20°C si 25°C. Alti timpi si conditii de pastrare dupa prima administrare
prezinta responsabilitatea utilizatorului.

Solutie diluata

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 20°C - 25°C si in conditii de
iluminat ambiental.

Nu utilizati Topotecan Eagle daca observati particule vizibile sau daca solutia este tulbure.
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Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra
trebuie sa elimine medicamentele care nu 1i mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE
Ce contine Topotecan Eagle

- Substanta activa este topotecan.

- Un ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 3 mg (sub forma de clorhidrat).
Fiecare flacon multidoza de 5 ml contine topotecan 15 mg.

- Celelalte componente sunt: acid clorhidric (E5S07) (pentru reglarea pH-ului) si apa penww
preparate injectabile.

Cum arata Topotecan Eagle si continutul ambalajului \'O

- Topotecan Eagle este un lichid limpede de culoare galbena pana la portoca@wponibil intr-un
flacon de sticld incolora cu dop din cauciuc butilic, sigiliu de aluminiugigun Tapac detagabil
galben si cu un mangon inelar galben. \

- Topotecan Eagle este disponibil 1n cutii care contin 1 flacon. %

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata . @
Eagle Laboratories Limited \
The Clock House ®
Station Approach @
Marlow, Bucks, SL7 INT

Marea Britanie QO

Fabricantul \
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY L@ D
Unit 22, Quest Park . Q
Wheatley Hall Road . C)\
Doncaster, DN2 4L T 6\

Marea Britanie
Acest prospect a fost a ; n

Informatii detaliat \ind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentul% ¥/ Www.ema.europa.cu

O
\06

R
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Urmatoarele informatii sunt destinate exclusiv medicilor sau profesionistilor din domeniul
sanatatii:

Instructiuni privind modul de diluare, depozitare si eliminare a Topotecan Eagle

Precautii generale

Concentratia de topotecan din Topotecan Eagle difera de cea a altor medicamente pe baza de topotecan
si trebuie avut grija sa se asigure diluarea adecvata pentru atingerea dozei prevazute, care trebuie
verificata Tnainte de administrarea la pacient.

Trebuie aplicate procedurile obisnuite pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a

medicamentelor anticanceroase, si anume: @x
- Personalul medical trebuie instruit in ceea ce priveste prepararea solutiei. S $
- Femeile gravide din cadrul personalului medical nu vor manipula acest medicament. &\
- Personalul medical care manipuleaza acest medicament trebuie sa poarte in timpul arii
solutiei imbracaminte de protectie incluzand masca, ochelari si manusi.
- Toate obiectele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, t@e stranse 1n
saci de deseuri cu risc crescut pentru a fi incinerate la temperaturd mare.
- Deseurile lichide pot fi indepartate cu cantitati mari de apa.
- In caz de contact accidental cu pielea sau ochii, zonele respective tx& latite imediat cu

cantitati mari de apa. %

Instructiuni de diluare . @

Concentratia trebuie luata in considerare, in caz contra te produce un supradozaj cu
potential letal. &

J
I
A
Topotecan Eagle concentrat este limpede, are culo leen deschis pana la portocaliu si contine
topotecan 3 mg/ml, care reprezintd o concent ‘;ieﬁmare decat cea din alte medicamente pe baza de
topotecan pentru perfuzie intravenoasa. K

Utilizatorul este rugat sa raporteze orit&e de medicatie.

>

Urmatoarele tabele de dozare trp& izate ca referinta:

S
\060
<
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasa in cancerul pulmonar cu celule
mici

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
29, 2’9 295
Suprafati »1,5 mg/m »1,25 mg/m »1,0 mg/m
. Volum de
corporala . g g Volum de . . | Volum de g g
2 solutie Doza totala . Doza totala . Doza totala
(m”) necesar (mg) solutie (mg) solutie (mg)
g necesar (ml) g necesar (ml) g
(ml)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 @
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,22\
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 KN\
1,5 0,75 225 0,63 1,89 0,50 &d
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 AN 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057" 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 x@ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 237 CaYes3 1,89
2 1,00 3,00 0,83 249 D- 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 0,70 2,10
2.2 1,10 3,30 0,92 0,73 2,19
2.3 1,15 3,45 0,96 . 0,77 2,31
2.4 1,20 3,60 I,OO\) 3,00 0,80 2,40
2.5 1,25 3,75 \ 1, 3,12 0,83 2,49
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Instructiuni de preparare pentru administrarea intravenoasi in cancerul de col uterin

Pentru doza recomandata Pentru doza redusa Pentru doza redusa
299 299 299
Suprafaa »0,75 mg/m 50,60 mg/m 50,45 mg/m
corporala Volum de Volum de Volum de
P 2 . Doza totala solutie Doza totala . Doza totala
(m°) solutie (mg) necesar (mg) solutie (mg)
necesar (ml) g g necesar (ml) g
(ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51 \
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60:\
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 VN
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 ‘\:’k}
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 N7
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0.26 QT 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 *@ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 [N 0,87

2 0.50 1,50 0.40 (%Xl 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 \O, 0,38 1,14

9 mg/ml (0,9% masa/volum), fie cu so mjectabila de glucozad 50 mg/ml (5% masa/volum) pentru a
atinge o concentratie finald de topeotdcany Buprinsa intre 25 pg/ml si 50 pg/ml in solutia perfuzabila
pentru pacient. Diluarea trebuie Naté in conditii aseptice stricte (de exemplu, un banc LAF).

Diluarea suplimentara a Topotecan Eaggl@@%cesaré fie cu solutie injectabild de clorura de sodiu

Depozitarea solutiei dilu
Din punct de vedere mi ogic, solutia trebuie utilizata imediat. In cazul in care nu se utilizeazi
imediat, timpul si Cﬁtl de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu t@ sa depaseasca 24 ore la 20°C - 25°C si in conditii de iluminat ambiental.

Flacoane du ima deschidere
#nica si fizicd dupa prima administrare a fost demonstrata pe o perioada de 14 zile la o
cuprinsa intre 20°C si 25°C cand se pastreaza in ambalajul de carton pentru a fi protejat de

nct de vedere microbiologic, dupa deschidere, produsul poate fi pastrat timp de maxim 14 zile
o temperatura cuprinsa intre 20°C si 25°C. Alti timpi si conditii de pastrare dupa prima administrare
reprezintd responsabilitatea utilizatorului.

Eliminare la deseuri
Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

63



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. DEŢINĂTORII AUTORIZAŢIEI DE FABRICAŢIE RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECT



