ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 1 mg (sub forma de clorhidrat). Fiecare
flacon a 4 ml contine topotecan 4 mg (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril).

Solutie limpede de culoare galbena pana la galben-verzuie.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Topotecan Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul:
e pacientelor cu carcinom ovarian metastatic dupa esecul terapiei de prima linie sau a celei
ulterioare.
e pacientilor cu recidiva de neoplasm pulmonar cu celule mici (NPCM) la care reinceperea
tratamentului cu schema de administrare de prima linie nu este consideratd adecvata (vezi pct.
5.1).

Topotecan Tn asociere cu cisplatina este indicat pentru tratamentul pacientelor cu carcinom de col
uterin recidivant dupa radioterapie si al pacientelor cu stadiul IVB de boala. La pacientele tratate
anterior cu cisplatina, este necesar un interval prelungit fara tratament, pentru a justifica tratamentul
asociat (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea topotecan trebuie restransa la unitatile medicale specializate Tn administrarea chimioterapiei
citotoxice. Topotecan trebuie administrat numai sub supravegherea unui medic cu experienta in
utilizarea chimioterapiei (vezi pct. 6.6).

Doze

Cand topotecanul este utilizat n asociere cu cisplatina, trebuie consultate toate informatiile referitoare
la prescrierea cisplatin .

Tnainte de administrarea primului ciclu de tratament cu topotecan, pacientii trebuie sa prezinte numrul
initial de neutrofile > 1,5 x 10%1, numarul de trombocite > 100 x 10%1 si hemoglobinemia > 9g/dl

(dupa transfuzie, daca este necesar).

Cancer ovarian si neoplasm pulmonar cu celule mici

Doza initiala
Doza recomandata de topotecan este de 1,5 mg/m? suprafatd corporala si pe zi, administratd sub forma
de perfuzie intravenoasa pe durata a 30 de minute zilnic, timp de cinci zile consecutive, cu un interval



liber de trei saptamani intre doua cicluri de tratament consecutive. Daca este bine tolerat, tratamentul
poate fi continuat pana la aparitia progresiei bolii (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Dozele ulterioare

Topotecan nu trebuie readministrat cu exceptia cazului Tn care numarul de neutrofile este > 1 x 10%1,
numdrul de trombocite este > 100 x 10%1 si hemoglobinemia este > 9 g/dl (dupa transfuzie, daca este
necesar).

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

Daci se alege scaderea dozei la pacientii care prezintd neutropenie severa (numarul de neutrofile < 0,5
x 10%/1) timp de sapte zile sau mai mult, sau neutropenie severa insotita de febra sau infectii, sau la
care tratamentul a fost aménat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa cu 0,25 mg/m? si zi pana la
1,25 mg/m? si zi (sau scazutd ulterior pana la 1,0 mg/ m?/zi, daca este necesar).

Tn mod similar, dozele trebuie reduse in cazul in care numirul de trombocite scade sub 25 x 10%/1. Tn
cadrul studiilor clinice, administrarea de topotecan a fost intrerupta daca doza a fost scazuta la 1,0

mg/m?/zi si a fost necesard reducerea in continuare a dozei ca urmare a reactiilor adverse.

Cancer de col uterin

Doza initiala

Doza recomandati de topotecan este de 0,75 mg/m? suprafatd corporala si zi, administrata , sub forma
de perfuzie intravenoasa cu durata de 30 de minute, in zilele 1, 2 si 3 ale ciclului de tratament.
Cisplatina este administrata in ziua 1 sub formi de perfuzie intravenoasa, in doza de 50 mg/m? si zi
ulterior administrarii dozei de topotecan. Aceasta schema de tratament se repeta la fiecare 21 de zile
timp de sase cicluri de tratament sau pana la aparitia progresiei bolii.

Dozele ulterioare

Topotecan nu trebuie readministrat, cu exceptia cazului in care numarul de neutrofile este > 1,5 x
10%1, numarul de trombocite este > 100 x 10%1 si hemoglobinemia este > 9g/dl (dupa transfuzii, daca
este necesar).

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

Daci se alege scaderea dozei la pacientele care prezinta neutropenie severd (numarul de neutrofile <
0,5 x 10%1) timp de sapte zile sau mai mult, sau neutropenie severa insotitd de febra sau infectii, sau la
care tratamentul a fost amanat din cauza neutropeniei, doza trebuie redusa cu 20%, la 0,60 mg/m? si Zi
pentru ciclurile de tratament urmatoare (sau ulterior pana la 0,45 mg/m? si zi, daca este necesar).

Dozele trebuie sciazute in mod similar dacid numairul de trombocite scade sub 25 x 10%1.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd renala
Monoterapie (Cancer ovarian si neoplasm pulmonar cu celule mici):

Experienta privind utilizarea topotecan la pacientii cu functie renala afectata sever (clearance al
creatininei <20 ml/minut) este insuficientd. Nu este recomandata utilizarea topotecan la aceasta
categorie de pacienti (vezi pct. 4.4).

Date limitate indica faptul ca doza trebuie redusa la pacientii cu insuficienta renala moderata. Doza
recomandata de topotecan in monoterapie la pacientii cu cancer ovarian sau neoplasm pulmonar cu
celule mici si clearance-ul creatininei intre 20 si 39 ml/min este de 0,75 mg/m? si zi, administratd timp
de cinci zile consecutive.



Terapie asociata (cancer de col uterin)

Tn cadrul studiilor clinice in care s-a administrat topotecan Tn asociere cu cisplatina pentru tratamentul
cancerului de col uterin, tratamentul a fost initiat numai la pacientii cu valori ale creatininei serice <
1,5 mg/dl . Daca in timpul tratamentului asociat topotecan/cisplatina, creatinina serica depaseste 1,5
mg/dl , se recomanda sa se consulte toate informatiile referitoare la prescrierea cisplatinei , privind
recomandarile pentru reducerea dozei de cisplatina/continuarea tratamentului. Tn cazul Intreruperii
administrarii cisplatinei, nu exista suficiente date cu privire la continuarea monoterapiei cu topotecan
la pacientele cu cancer de col uterin.

Pacienti cu insuficienta hepatica

La un numar mic de pacienti cu afectare hepatica (bilirubinemie plasmatica intre 1,5 si 10 mg/dl) s-a
administrat topotecan intravenos la o doza de 1,5 mg/m? si zi, timp de cinci zile, la interval de trei
saptamani. S-a observat o scadere a clearance-ului topotecan. Totusi, sunt disponibile date insuficiente
pentru a face o recomandare privind doza la aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 4.4).

Experienta privind utilizarea topotecan la pacientii cu functie hepatica afectata sever (bilirubinemie
plasmatica > 10 mg/dl) din cauza cirozei este insuficientd. Nu este recomandata utilizarea topotecan la
aceasta categorie de pacienti (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare

privind dozele.

Mod de administrare

Tnainte de utilizare, topotecanul trebuie reconstituit si diluat suplimentar (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

- Alaptare (vezi pct. 4.6);

- Mielosupresie severa instalata inainte de initierea primului ciclu de tratament, evidentiata prin
numarul de neutrofile <1,5 x 10%1 si/sau de trombocite <100 x 10%1 la momentul initial.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitatea hematologica este dependentd de doza si este necesara determinarea periodica a
hemoleucogramei complete, inclusiv a numarului de trombocite (vezi pct. 4.2).

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

Neutropenia indusi de topotecan poate determina aparitia colitei neutropenice. In cadrul studiilor
clinice cu topotecan au fost raportate decese determinate de colita neutropenica. La pacientii care
prezinta febra, neutropenie si durere abdominala caracteristica, trebuie luatd in considerare
posibilitatea aparitiei colitei neutropenice.

Administrarea topotecanului a fost asociata cu raportari de boli pulmonare interstitiale (BPI), din care
cateva au avut evolutie letala (vezi pct. 4.8). Factorii de risc care stau la baza includ antecedente de
boala pulmonara interstitiala (BPI), fibroza pulmonara, neoplasm pulmonar, expunere toracica la
radiatii si utilizarea medicamentelor pneumotoxice si/sau a factorilor de stimulare a coloniilor
granulocitare. Pacientii trebuie monitorizati pentru decelarea simptomelor pulmonare care pot indica
prezenta unei BPI (de exemplu tuse, febra, dispnee si/sau hipoxie), iar administrarea topotecanului
trebuie Intrerupta daca se confirma un nou diagnostic de BPL.



Topotecanul Tn monoterapie si asocierea topotecan-cisplatina sunt ih mod frecvent asociate cu aparitia
trombocitopeniei semnificative din punct de vedere clinic. Acest fapt trebuie avut in vedere cand se
prescrie topotecan Hospira, de exemplu daci pacientii cu risc crescut de sangerare tumorala devin
posibili subiecti ai terapiei.

Asa cum era de asteptat, pacientii cu scor al starii generale de sanatate afectat (SG>1) prezinta o rata
de raspuns mai scazuta si o incidentd mai mare a complicatiilor cum sunt febra, infectie si sepsis (vezi
pct. 4.8). Evaluarea exacta a starii generale la momentul administrarii terapiei este importanta, pentru
a fi siguri ca starea pacientilor nu s-a alterat pana la un scor al starii generale (SG) de 3.

Nu exista experienta suficienta in ceea ce priveste utilizarea topotecanului la pacientii cu insuficienta
renald severa (clearance-ul creatininei <20 ml/min) sau cu insuficienta hepatica severa (bilirubinemie
> 10 mg/dl) ca urmare a cirozei. Nu este recomandata utilizarea topotecanului la aceste grupuri de
pacienti (vezi pct. 4.2).

La un numdr scazut de pacienti cu insuficienta hepatica (valorile bilirubinemiei cuprinse intre 1,5 si 10
mg/dl) s-a administrat topotecan intravenos in doze de 1,5 mg/m?si zi timp de cinci zile, la fiecare trei
saptamani. S-a observat scaderea clearance-ului topotecanului. Totusi, nu sunt disponibile suficiente
date pentru a face recomandari la aceasta grupa de pacienti (vezi pct. 4.2).

Informatii excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Totusi, daca Tnainte de administrare se utilizeaza o solutie salind obisnuita (solutie de clorura
de sodiu 0,9% m/v) pentru diluarea Topotecan Hospira, atunci doza de sodiu primita este mai mare.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii privind interactiunile farmacocinetice in vivo la om.

Topotecanul nu inhiba izoenzimele P 450 la om (vezi pct. 5.2). Tn cadrul unui studiu populational cu
administrare intravenoasd, administrarea concomitenta de granisetron, ondansetron, morfina sau
corticosteroizi nu a avut efecte semnificative asupra farmacocineticii topotecanului total (forma activa
si inactiva).

Tn cazul asocierii topotecanului cu alte medicamente chimioterapice, poate fi necesara sciderea
dozelor fiecarui medicament pentru a creste tolerabilitatea. Totusi, in cazul tratamentului asociat cu
derivati de platina, exista o interactiune diferita in functie de secventa de administrare, daca derivatul
de platina este administrat in ziua 1 sau in ziua 5 a ciclului de tratament cu topotecan. Daca cisplatina
sau carboplatina se administreaza in ziua 1 a ciclului de tratament cu topotecan, trebuie administrata o
doza mai mica din fiecare medicament pentru a imbunatati tolerabilitatea comparativ cu doza din
fiecare medicament care poate fi administrata daca derivatul de platind se administreaza in ziua 5 a
ciclului de tratament cu topotecan.

Cand s-a administrat topotecan (0,75 mg/m? suprafata corporald si zi, timp de 5 zile consecutiv) si
cisplatind (60 mg/m? si zi in ziua 1) la 13 paciente cu neoplasm ovarian, in ziua 5 a fost observata o
usoara crestere a ASC (12 %, n =9) si a Cmax (23 %, n = 11). Se considera ca aceasta crestere este
putin probabil sa aiba relevanta clinica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Tn cadrul studiilor preclinice s-a demonstrat ca topotecanul determini letalitate embrio-fetald si
malformatii (vezi pct. 5.3). Similar altor medicamente citotoxice, topotecan poate determina efecte



nocive asupra fatului, si, ca urmare, femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sa ramana
gravide Tn timpul tratamentului cu topotecan.

Similar altor medicamente chimioterapice citotoxice, pacientii tratati cu topotecan trebuie sfatuiti ca
ei/ele sau partenerii lor trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu topotecan si timp de 6 luni dupa finalizarea tratamentului.

Barbatilor li se recomanda sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa nu conceapa un copil in timp
ce li se administreaza topotecan si timp de 3 luni dupa finalizarea tratamentului.

Sarcina
Pacienta trebuie avertizata asupra riscului potential asupra fatului, daca topotecanul este utilizat in
timpul sarcinii sau daca pacienta raiméne gravida in timpul tratamentului cu topotecan.

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

topotecanul este excretat in laptele uman, alaptarea trebuie intreruptd in momentul inigierii
tratamentului.

Fertilitatea
Tn cadrul studiilor privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani, nu au fost
observate efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, similar altor

.....

masculine, nu pot fi excluse.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, este necesara precautie in cazul conducerii vehiculelor si folosirii utilajelor
daca persista fatigabilitatea si astenia.

4.8 Reactii adverse

Tn studii de stabilire a dozei care au inclus 523 de paciente cu recidiva a neoplasmului ovarian si 631
de pacienti cu recidiva a neoplasmului pulmonar cu celule mici, toxicitatea care limiteaza doza de
topotecan administrat in monoterapie a fost cea hematologica. Toxicitatea a fost previzibila si
reversibila. Nu au existat semne de toxicitate cumulativd hematologica sau non-hematologica.

Profilul de siguranta pentru topotecan administrat in asociere cu cisplatina in cadrul studiilor clinice
efectuate la paciente cu cancer de col uterin este similar celui observat in cazul administrarii topotecan
Th monoterapie. Toxicitatea hematologica generala este mai mica la pacientii tratati cu topotecan in
asociere cu cisplatina, comparativ cu monoterapia cu topotecan, dar mai mare decét in cazul
tratamentului cu cisplatina in monoterapie.

Evenimente adverse suplimentare au fost observate in cazul in care topotecanul a fost administrat in
asociere cu cisplating; totusi, aceste evenimente au fost observate in cazul administrarii cisplatinei in
monoterapie si nu au fost atribuite topotecanului. Pentru lista completa a evenimentelor adverse
asociate utilizarii cisplatinei, trebuie consultate informatiile referitoare la prescrierea acestui
medicament.

Datele complete referitoare la siguranta administrarii topotecanului Tn monoterapie sunt prezentate mai
jos.

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



frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (>
1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Infectii si infestari

Foarte frecvente Infectie

Frecvente Sepsis!

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Neutropenie febrila, neutropenie (vezi Tulburéri
gastro-intestinale), trombocitopenie, anemie,
leucopenie

Frecvente Pancitopenie

Cu frecventa necunoscuta Sangerari severe (asociate cu trombocitopenie)

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente Reactii de hipersensibilitate, inclusiv eruptii cutanate
tranzitorii

Rare Reactie anafilactica, angioedem, urticarie

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente | Anorexie (care poate fi severd)

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Rare Boala pulmonara interstitiald (unele cazuri au fost
fatale)

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente Greatd, varsaturi si diaree (toate pot fi severe),
constipatie, durere abdominald? si mucozita

Cu frecventa necunoscuta Perforatie gastro-intestinald

Tulburari hepatobiliare

Frecvente | Hiperbilirubinemie

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Alopecie

Frecvente Prurit

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente Pirexie, astenie, fatigabilitate

Frecvente Stare de rau general

Foarte rare Extravazare®

Cu frecventd necunoscutd Inflamatie a mucoaselor

! Au fost raportate decese cauzate de sepsis la pacientii tratati cu topotecan (vezi pct. 4.4).

2 Colita neutropenica, inclusiv colita neutropenic fatald, a fost raportatd ca o complicatie a
neutropeniei induse de topotecan (vezi pct. 4.4).

% Reactiile au fost ugoare si, in general, nu au necesitat tratament specific.

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

Frecventele asociate cu evenimentele adverse hematologice si non-hematologice enumerate mai jos
reprezintd evenimentele adverse raportate considerate a fi legate/posibil legate de tratamentul cu
topotecan.



Hematologice

Neutropenie

severd (numdr de neutrofile < 0,5 x 10%1) in timpul primului ciclu de tratament la 55 % dintre
pacienti, avand durata > sapte zile la 20% dintre pacienti, iar per ansamblu la 77% dintre pacienti (in
39% dintre ciclurile de tratament). Asociat neutropeniei severe, au aparut febra sau infectii la 16%
dintre pacienti in timpul primului ciclu de tratament, iar per ansamblu la 23% dintre pacienti (in 6%
dintre ciclurile de tratament). Valoarea mediana a timpului pana la aparitia neutropeniei severe a fost
de noua zile, iar valoarea mediand a duratei acesteia a fost de sapte zile. Neutropenia severa a avut o
duratd mai mare de sapte zile Th 11% dintre ciclurile de tratament, per ansamblu. Dintre toti pacientii
care au fost tratati in cadrul studiilor clinice (incluzindu-i atat pe cei cu neutropenie severa cit si pe
cei la care nu a aparut neutropenia severa), la 11% (4% dintre ciclurile de tratament) a aparut febra si
la 26% (9% dintre ciclurile de tratament) au aparut infectii. In plus, la 5% dintre toti pacientii tratati
(1% dintre ciclurile de tratament) a aparut sepsis (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie

severd (numdr de trombocite mai mic de 25 x 10%1) la 25% dintre pacienti (8% dintre ciclurile de
tratament); moderata (numar de trombocite intre 25,0 si 50,0 x 10%1) la 25% dintre pacienti (15%
dintre ciclurile de tratament). Valoarea mediana a timpului pana la aparitia trombocitopeniei severe a
fost de 15 zile, iar valoarea mediana a duratei acesteia a fost de cinci zile.

S-au efectuat transfuzii cu masa trombocitara la 4% dintre ciclurile de tratament. Au fost raportate mai
putin frecvent complicatii semnificative ale trombocitopeniei, incluzdnd decese datorate sangerarilor
tumorale.

Anemie
Moderata pana la severa (Hb < 8,0 g/dl) la 37% dintre pacienti (14% dintre ciclurile de tratament). S-
au administrat transfuzii cu masa eritrocitara la 52% dintre pacienti (21% dintre ciclurile de tratament).

Non-hematologice

Reactii adverse non-hematologice raportate frecvent au fost cele gastro-intestinale cum ar fi greata
(52%)), varsaturi (32%) si diaree (18%), constipatie (9%) si mucozitd (14%). Incidenta senzatiei de
greata, varsaturilor, diareei si mucozitei severe (de Grad 3 sau 4) a fost de 4%, 3%, 2% si, respectiv,
1%.

A fost raportatd durere abdominala ugoara la 4% dintre pacienti.

Tn timpul tratamentului cu topotecan fatigabilitatea a fost observata la aproximativ 25% dintre
pacienti, iar astenia la 16%. Incidenta fatigabilitatii si asteniei severe (de Grad 3 sau 4) a fost de 3%
pentru ambele .

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

Alte evenimente adverse severe care au fost raportate ca legate sau posibil legate de tratamentul cu
topotecan au fost anorexia (12%), starea generala de rau (3%) si hiperbilirubinemia (1%).

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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




4.9 Supradozaj

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

Nu exista un antidot cunoscut Tn caz de supradozaj cu topotecan. Tratamentul ulterior trebuie efectuat
conform indicatiilor clinice sau asa cum este recomandat de centrul national de toxicologie, acolo unde
acesta exista.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice: alcaloizi din plante si alte produse naturale, codul ATC:
LO1CEO1.

Mecanism de actiune

Activitatea antitumorald a topotecanului implica inhibarea topoizomerazei-1, enzima cu actiune
importanta in replicarea ADN-ului, care scade tensiunea de rasucire aplicata Tnaintea furcii mobile de
replicare. Topotecanul inhiba topoizomeraza-I prin stabilizarea complexului covalent format de
enzimd si ADN-ul monocatenar, care reprezinta un mediator al mecanismului catalitic. Consecintele la
nivel celular ale inhibarii topoizomerazei-1I de citre topotecan sunt reprezentate de inducerea de rupturi
ale ADN-ului monocatenar asociat cu proteine.

Eficacitate si siguranta clinica

Cancer ovarian recidivat

Tntr-un studiu comparativ cu topotecan si paclitaxel la paciente tratate anterior pentru carcinom
ovarian cu chimioterapie cu derivati de platind (n = 112 si, respectiv, 114), rata de raspuns (If 95%) a
fost de 20,5% (13%, 28%) comparativ cu 14% (8%, 20%) iar valoarea mediana a timpului pana la
progresia bolii a fost de 19 saptamani, comparativ cu 15 saptamani (risc relativ 0,7 [0,6; 1.0]) pentru
topotecan si, respectiv, paclitaxel. Valoarea mediana a supravietuirii globale a fost de 62 de saptdmani
pentru topotecan comparativ cu 53 saptamani pentru paclitaxel (risc relativ 0,9 [0,6; 1,3]).

Rata de raspuns la nivelul intregului program referitor la cancerul ovarian (n = 392, toate pacientele
tratate anterior cu cisplatina sau cu cisplatina si paclitaxel) a fost de 16%. Valoarea mediana a timpului
pana la aparitia raspunsului in studii clinice a fost de 7,6-11,6 saptamani. La pacientele refractare la
cisplatind sau cu recidiva in ultimele 3 luni dupa terapia cu cisplatind (n=186), rata de raspuns a fost
de 10%.

Aceste date trebuie evaluate in contextul profilului de sigurantd global al medicamentului, in special al
toxicitatii hematologice semnificative (vezi pct. 4.8).

O analiza retrospectiva suplimentara a fost efectuata pe datele obtinute de la 523 de paciente cu
recidiva de cancer ovarian. In total, au fost inregistrate 87 de raspunsuri complete sau partiale, 13
dintre acestea survenind 1n timpul curelor 5 si 6, iar 3 dupa aceea. Dintre pacientele la care s-au
administrat mai mult de 6 cure de terapie, 91% au terminat studiul conform planului sau au fost tratate
pana la aparitia progresiei bolii, la doar 3% din paciente inregistrandu-se intreruperea studiului datorita
evenimentelor adverse.



Neoplasm pulmonar cu celule mici (NPCM) recidivat

Un studiu de faza a III-a (studiul 478) a comparat topotecanul administrat pe cale orala impreuna cu
utilizarea celor mai bune masuri de sustinere (BMS) (n = 71) cu utilizarea doar de BMS (n =70) la
pacientii cu recidiva dupa terapia de prima linie (valoarea mediana a timpului pana la aparitia
progresiei bolii [TAP] dupa terapia de prima linie: 84 de zile in cazul administrarii topotecanului pe
cale orala + BMS, 90 de zile in cazul BMS) si la care reinceperea tratamentului cu chimioterapie
intravenos nu a fost consideratd adecvata. Grupul la care S-a administrat topotecan pe cale orala plus
BMS a nregistrat 0 imbunatitire semnificativa din punct de vedere statistic in ceea ce priveste
supravietuirea generald, In comparatie cu grupul BMS (p = 0,0104). Valoarea neajustata a riscului
relativ pentru grupul la care s-a administrat topotecan pe cale orald plus BMS, comparativ cu grupul
care a beneficiat doar de BMS a fost de 0,64 (I1 95%: 0,45, 0,90). Valoarea mediani a supravietuirii la
pacientii tratati cu topotecan + BMS a fost de 25,9 saptamani (IT 95% 18,3, 31,6), comparativ cu 13,9
saptamani (IT 95% 11,1, 18,6) la pacientii care au beneficiat doar de BMS (p = 0,0104).

Rapoartele de autoevaluare a simptomelor, efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei metode de
evaluare deschise, au aratat o tendinta constantd de ameliorare a simptomelor Tn cazul tratamentului cu
topotecan administrat pe cale orala + BMS.

Un studiu de Faza Il (Studiul 065) si un studiu de Faza Il (Studiul 396) au fost efectuate pentru a
evalua eficacitatea topotecanului administrat pe cale orala, comparativ cu cea a topotecanului
administrat pe cale intravenoasa, la pacienti cu recidiva dupa mai mult de 90 zile de la terminarea unei
scheme anterioare de chimioterapie (vezi Tabelul 1). Tn rapoartele de autoevaluare a simptomelor
efectuate de catre pacienti cu ajutorul unei scale de evaluare deschise in fiecare dintre aceste doua
studii s-a constatat ca administrarea orala si cea intravenoasa a topotecanului a fost asociata cu o
ameliorare similard a simptomelor la pacientii cu NPCM sensibil, recidivant.

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

Studiu 065 Studiu 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
(saptamani)
(IT 95 %) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Risc relativ 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
(IT 95% )
Rata de raspuns (%) 23,1 14,8 18,3 219
(1T 95 %) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Diferenta in rata de 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
raspuns
(IT 95% )
Timpul median pana la 14,9 13,1 11,9 14,6
aparitia progresiei bolii
(saptamani)
(IT 95% ) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Risc relativ 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)
(IT 95% )

N = numarul total de pacienti tratati
Il = Interval de Tncredere

Tn cadrul altui studiu clinic randomizat de faza III care a comparat topotecanul administrat pe cale

intravenoasa (i.v.) cu ciclofosfamida, doxorubicina si vincristina (CAV) la pacientii cu recidiva a
NPCM sensibil, rata de raspuns general a fost de 24,3 % in cazul topotecanului comparativ cu 18,3 %
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n grupul de tratament cu CAV. Valoarea mediana a timpului pana la progresia bolii a fost similara in
cadrul celor doua grupuri (13,3 saptamani si, respectiv, 12,3 saptdmani). Valorile mediane ale
supravietuirii pentru cele doud grupuri de pacienti au fost de 25,0 si, respectiv, 24,7 saptamani. Riscul
relativ al supravietuirii n cadrul grupului cu topotecan i.v comparativ cu CAV a fost de 1,04 (1T 95 %
0,78-1,40).

Rata de raspuns la topotecan in cadrul programului combinat pentru tratamentul neoplasmului
pulmonar cu celule mici (n = 480) la pacientii cu recidiva, sensibili la terapia de prima linie a fost de
20,2%. Valoarea mediana a supravietuirii a fost de 30,3 saptamani (II 95%: 27,6; 33,4).

La o populatie de pacienti cu NPCM refractar (care nu raspunde la terapia de prima linie), rata de
raspuns la topotecan a fost de 4,0 %.

Cancer de col uterin

Tn cadrul unui studiu clinic randomizat, comparativ, de faza III, efectuat de catre Grupul de Oncologie
Ginecologica (GOG 0179), administrarea topotecanului si cisplatinei (n = 147) a fost comparata cu
administrarea cisplatinei Tn monoterapie (n = 146), in tratamentul carcinomului de col uterin confirmat
histologic, persistent, recurent sau in faza IVB, acolo unde tratamentul curativ chirurgical si/sau prin
iradiere nu au fost considerate adecvate. Asocierea topotecanului si cisplatinei a oferit un beneficiu
semnificativ statistic in supravietuirea generala comparativ cu monoterapia cu cisplatina, dupa
ajustarea dozelor in functie de analizele intermediare (Log-rank p = 0,033).

Tabelul 2. Rezultatele studiului GOG-0179

Populatia ITT
Cisplatina 50 mg/ m? | Cisplatina 50 mg/ m?1in ziua
inziual, 1 + Topotecan 0,75 mg/ m?
la interval de 21 zile in zilele 1-3, la interval de
21 zile
Supravietuire (luni) (n = 146) (n=147)
Valoare mediania (11 95 %) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9,11)9)
Risc relativ (1T 95 %) 0,76 (0,59-0,98)
Valoarea Log rank p 0,033
Paciente care nu au ficut anterior chimioradioterapie cu cisplatini
Cisplatina Topotecan/Cisplatina
Supravietuire (luni) (n=46) (n=44)
Valoare mediania (11 95 %) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9,17,7)
Rata risc relativ (IT 95 %) 0,51 (0,31, 0,82)
Paciente care au facut anterior chimioradioterapie cu cisplatina
Cisplatina Topotecan/Cisplatina
Supravietuire (luni) (n=72) (n=69)
Valoare mediana (I1 95 %) 5,9 (4,7, 8,8) 7.9 (5,5, 10,9)
Risc relativ (IT 95 %) 0,85 (0,59, 1,21)

La pacientele (n = 39) cu recidiva aparuta in interval de 180 de zile dupa chimioradioterapie cu
cisplatina, valoarea mediana a supravietuirii Tn bratul la care s-a administrat topotecan plus cisplatina a
fost de 4,6 luni (IT95 %: 2,6, 6,1) comparativ cu 4,5 luni (1T 95 %: 2,9, 9,6) in bratul la care s-a
administrat cisplatina, cu un risc relativ de 1,15 (0,59, 2,23). La pacientele (n = 102) cu recidiva dupa
180 de zile, valoarea mediana a supravietuirii Tn bratul la care s-a administrat topotecan plus cisplatina
a fost de 9,9 luni (Ii 95 %: 7, 12,6) comparativ cu 6,3 luni (Ii 95 %: 4,9, 9,5) la bratul la care s-a
administrat cisplatina, cu un risc relativ de 0,75 (0,49, 1,16).

Copii si adolescenti
Administrarea topotecanului a fost, de asemenea, evaluata la copii si adolescenti; totusi, exista doar
date limitate cu privire la eficacitate si siguranta.
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Tn cadrul unui studiu clinic deschis, efectuat la copii si adolescenti (n = 108, varste cuprinse Tntre
cateva luni si 16 ani) cu tumori solide recidivante sau progresive, a fost administrat topotecan in doza
initiald de 2,0 mg/m? suprafati corporald, sub formi de perfuzie intravenoasi cu o durati de 30 de
minute, timp de 5 zile consecutiv, ciclu de tratament repetat la fiecare 3 sdptamani timp de pana la un
an, depinzand de raspunsul la tratament. Tipurile de tumori au inclus Sarcom Ewing/tumora
neuroectodermald primitiva, neuroblastom, osteoblastom si rabdomiosarcom. Activitatea antitumorala
a fost demonstratd, Tn special, la pacientii cu neuroblastom. Toxicitatea topotecanului la copii si
adolescenti cu tumori solide recidivante si refractare a fost similara cu cea observata retrospectiv la
pacientii adulti. In cadrul acestui studiu, la 46 de pacienti (43 %) s-a administrat FSC-G timp de 192
(42,1 %) de cicluri de tratament; la 65 de pacienti (60 %) s-a efectuat transfuzie de masa eritrocitara si
la 50 (46 %) transfuzie de masa trombocitara, timp de 139 si, respectiv, 159 de cicluri de tratament
(30,5 % si, respectiv, 34,9 %). Pe baza efectelor toxice de mielosupresie care limiteaza doza, in cadrul
unui studiu de farmacocinetica efectuat la copii si adolescenti cu tumori solide refractare, doza
maxima toleratd (DMT) a fost stabilita la valoarea de 2,0 mg/m? si zi Tn asociere cu FSC-G si 1,4
mg/m? si zi fard FSC-G (vezi pct. 5.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice
Distributie

Dupa administrarea intravenoasi zilnica a topotecanului Tn doze de 0,5 pani la 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 1/ora (DS 22), echivalent cu aproximativ 2/3 din fluxul sanguin hepatic. De
asemenea, topotecanul a prezentat un volum de distributie crescut, 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 profilului farmacocinetic pe parcursul celor 5 zile de administrare. Aria de sub
curba a crescut aproximativ proportional cu cresterea dozei. Acumularea topotecanului este scazuta
sau absentd in urma administrarii zilnice repetate si nu exista dovezi privind modificarea profilului
farmacocinetic dupa administrarea de doze repetate. Studiile preclinice arata ca legarea topotecanului
de proteinele plasmatice este scazuta (35 %), iar distributia intre celulele sanguine si plasma a fost
relativ omogena.

Metabolizare

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

Metabolizarea este responsabila de < 10 % din eliminarea topotecanului. Un metabolit N-demetilat,
care s-a demonstrat a avea activitate similara sau mai redusa fata de compusul nemodificat in cadrul
unui test efectuat pe culturi de celule, a fost identificat in urina, plasma si materiile fecale. Raportul
mediu dintre ASC a metabolitului si a compusului initial a fost mai mic de 10% atat pentru
topotecanul total, cat si pentru topotecanul sub forma de lactona. in urina a fost identificat un
metabolit O-glucuronoconjugat al topotecanului si al topotecanului N-demetilat.

Eliminare

Recuperarea globala a substantelor care provin din topotecan dupa administrarea a cinci doze zilnice
de topotecan a fost de 71 pana la 76% din doza administrata i.v.. Aproximativ 51% a fost excretata
urinar sub forma de topotecan si 3% sub forma de topotecan N-demetilat. Eliminarea prin materiile
fecale a topotecanului total este de 18%, iar eliminarea prin materiile fecale a topotecanului N-
demetilat este de 1,7%. Per total, metabolitul N-demetilat reprezintd mai putin de 7% (intre 4 si 9%)
din cantitatea totala de substante care provin din topotecan recuperata in urina si materiile fecale.
Topotecan-O-glucuronoconjugat si N-demetil-topotecan-O-glucuronoconjugat din urind au reprezentat
mai putin de 2%.
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Datele obtinute in vitro la om utilizind microzomi hepatici indica formarea de cantitati mici de
topotecan N-demetilat. In vitro, topotecanul nu a inhibat izoenzimele citocromului P 450 CYP 1A2,
CYP 2A6, CYP 2C8/9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E, CYP 3A sau CYP 4A si nici nu a inhibat
enzimele citosolice umane dihidropirimidin-oxidaza sau xantin-oxidaza.

In cazul administrarii Tn asociere cu cisplatina (cisplatini ziua 1, topotecan zilele 1pani la 5),
clearance-ul topotecanului a fost mai mic Tn ziua 5 comparativ cu ziua 1 (19,1 l/ora si m?, comparativ
cu 21,3 l/ord si m? [n = 9]) (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Clearance-ul plasmatic la pacientii cu insuficientd hepatica (valorile bilirubinemiei cuprinse intre 1,5
si 10 mg/dl) a scazut la aproximativ 67% comparativ cu un lot control de pacienti. Timpul de
injumatatire plasmatica al topotecanului a crescut cu aproximativ 30%, dar nu s-au observat modificari
evidente ale volumului de distributie. Clearance-ul plasmatic al topotecanului total (forma activa si
inactiva) la pacientii cu insuficienta hepatica a scazut humai cu aproximativ 10% comparativ cu lotul
control de pacienti.

Insuficientd renala

Clearance-ul plasmatic la pacientii cu insuficienta renala (clearance-ul creatininei 41 - 60 ml/min) a
scazut la aproximativ 67% comparativ cu lotul de control. Volumul de distributie a scézut usor si,
astfel, timpul de injumétatire plasmatica a crescut numai cu 14%. La pacientii cu insuficienta renala
moderatd, clearance-ul plasmatic al topotecanului a scazut la 34% din valoarea observata la pacientii
din lotul de control. Timpul de Injumatatire plasmatica mediu a crescut de la 1,9 ore la 4,9 ore.

Varsta/masa corporald

In cadrul unui studiu clinic populational, mai multi factori, incluzand varsta, greutatea si prezenta
ascitei nu au determinat efecte semnificative asupra clearance-ului total al topotecanului (forma activa
si inactiva).

Copii si adolescenti

Profilul farmacocinetic al topotecanului administrat sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de
30 de minute, timp de 5 zile consecutiv a fost evaluata in cadrul a doua studii clinice. Intr-unul din
studii s-au administrat doze cuprinse intre 1,4 si 2,4 mg/m? la copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 12
ani, n = 18), adolescenti (varsta cuprinsa intre 12 si 16 ani, n = 9) si adulti tineri (varsta cuprinsa intre
16 si 21 de ani, n = 9) cu tumori solide refractare. In cadrul celui de-al doilea studiu s-au administrat
doze cuprinse intre 2,0 si 5,2 mg/ m? la copii (n = 8), adolescenti (n = 3) si adulti tineri (n = 3) cu
leucemie. Tn cadrul acestor studii nu au existat diferente aparente intre farmacocinetica topotecanului
la copii, adolescenti si adulti tineri cu tumori solide sau cu leucemie, insa datele sunt insuficiente
pentru a trage concluzii finale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ca urmare a mecanismului sau de actiune, topotecanul determina efecte genotoxice la nivelul celulelor
de mamifere (celulele limfomatoase la soarece si limfocitele umane) in vitro si la nivelul celulelor din
maduva osoasa la soarece in vivo. De asemenea, s-a demonstrat ca topotecanul determina letalitate
embrio-fetala in cazul administrarii la sobolani si iepuri.

In cadrul studiilor de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate cu topotecan la sobolani, nu au
fost raportate efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele; cu toate acestea, la femele au fost
observate fenomene de super-ovulatie si cresterea usoara a numarului de sarcini pierdute Tn perioada
de pre-implantare.

Nu a fost studiat potentialul carcinogen al topotecanului.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid tartric (E 334)

Acid clorhidric (E 507) (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul sigilat
3 ani.

Dupa prima deschidere

Stabilitatea fizico-chimica a medicamentului in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la
25°C n conditii normale de lumina si la 2-8°C daca medicamentul este protejat de lumina. Din punct
de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioada
si conditiile de pastrare inainte de si in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod
obignuit nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C, decat daca reconstituirea/dilutia s-a efectuat in
conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

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

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml este disponibil in flacoane transparente din sticla de tip | inchis cu dop
din cauciuc clorobutilic prevazut cu capsa din aluminiu si capac sigilant din plastic.

Fiecare flacon contine 4 ml concentrat.

Topotecan Hospira este disponibil in cutii care contin 1 flacon sau 5 flacoane. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Topotecan Hospira se prezinta sub forma de concentrat steril care contine topotecan 4 mg in 4 ml de
solutie (1 mg/ml).

Inainte de administrare, medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a
detecta prezenta eventualelor particule si modificari de culoare. Topotecan Hospira este o solutie de
culoare galbena/galben-verzuie. Produsul nu trebuie administrat daca se observa particule vizibile.

Tnainte de administrare, este necesara diluarea suplimentara fie cu solutie salind izotona injectabila

(clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)) sau solutie injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%) pentru a obtine 0
concentratie finala cuprinsa intre 25 si 50 micrograme/ml.
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Trebuie respectate procedurile obisnuite pentru manipularea si eliminarea corespunzitoare a

medicamentelor antineoplazice, si anume:

- Personalul trebuie instruit in ceea ce priveste prepararea si administrarea medicamentului.

- Femeile gravide din cadrul personalului nu trebuie sd manipuleze acest medicament.

- Personalul care manipuleaza acest medicament trebuie sa poarte imbracaminte de protectie
incluzand masca, ochelari si manusi.

- Toate materialele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie
depozitate Tn saci de deseuri cu risc crescut pentru a fi incinerate la temperaturi crescute.
Deseurile lichide pot fi indepartate utilizdnd cantititi mari de apa.

- Tn cazul contactului accidental cu tegumentele sau ochii, zonele respective trebuie clatite
imediat cu cantitati mari de apa. In cazul in care iritatia persista, trebuie consultat medicul.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/633/001 — (x1)

EU/1/10/633/002 — (x5)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 lunie 2010

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28 Mai 2015

10. DATA REVIZUIRITI TEXTULUI

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

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A ETICHETAREA
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INFORMATTII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
Topotecan

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

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

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: acid tartric (E 334), apa pentru preparate injectabile si acid clorhidric (E 507)
sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
4 mg/4 ml

1 flacon

5 flacoane

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se dilua Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se utiliza imediat dupa deschiderea ambalajului.
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra flaconul Tn 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

ATENTIE: Acesta este un medicament citotoxic. Instructiunile speciale cu privire la manipulare si la
eliminare trebuie respectate (a se vedea prospectul).

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

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

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
topotecan
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se dilua Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4 mg/4 mi

6. ALTE INFORMATII

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrat pentru solutie Hospira
Topotecan

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Topotecan Hospira si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Topotecan Hospira
Cum s& utilizati Topotecan Hospira

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Topotecan Hospira

Continutul ambalajului si alte informatii

S A

1. Ce este Topotecan Hospira si pentru ce se utilizeaza

Topotecan Hospira ajuta la distrugerea tumorilor. Medicul sau asistenta va va administra
medicamentul in spital, sub forma de perfuzie intravenoasa (prin picurare).

Topotecan Hospira este utilizat pentru tratamentul:
e cancerului ovarian si a cancerului pulmonar cu celule mici care au recidivat dupa
chimioterapie.
e cancerului de col uterin avansat in cazul in care operatia sau tratamentul prin radioterapie nu
este posibil. Tn tratamentul cancerului de col uterin, Topotecan Hospira este asociat cu un alt
medicament numit cisplatina.

Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca tratamentul cu Topotecan Hospira
este mai bun comparativ cu tratamentul cu medicamentele chimioterapice initiale.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Topotecan Hospira

Nu trebuie sa vi se administreze Topotecan Hospira:
- daca sunteti alergic la topotecan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca alaptati.
- daca numarul celulelor sanguine este prea mic. Medicul dumneavoastra va va informa cu
privire la acest lucru, pe baza rezultatelor ultimelor dumneavoastra analize de sange.

Spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca va aflati in oricare dintre aceste situatii.
Atentionari si precautii

Tnainte de a vi se administra acest medicament, medicul dumneavoastra trebuie s stie:
e daca aveti orice probleme renale sau hepatice. Este posibil ca doza de Topotecan Hospira pe
care o primiti sd necesite modificari.
e daca sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea” de
mai jos.
e daca intentionati sd deveniti tatd. Vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea” de mai jos.
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Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre aceste situatii.

Topotecan Hospira impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente, inclusiv preparate pe baza de plante sau medicamente eliberate fara prescriptie
medicala.

Reamintiti-va sa 1i spuneti medicului daca incepeti sa luati orice alte medicamente in timp ce urmati
tratament cu Topotecan Hospira.

Sarcina si alaptarea

Topotecan Hospira nu se recomanda femeilor gravide. Acesta poate avea efecte daunatoare asupra
copilului conceput inainte, in timpul sau imediat dupa tratament. Trebuie sa utilizati masuri eficace de
contraceptie Tn timpul tratamentului cu topotecan si timp de 6 luni dupa finalizarea tratamentului.
Cereti sfatul medicului dumneavoastra. Nu incercati sa rimaneti gravida inainte ca medicul
dumneavoastra sa va informeze cd acest lucru se poate face in siguranta.

Barbatilor li se recomanda sa utilizeze masuri eficace de contraceptie si sd nu conceapa un copil Tn
timp ce li se administreaza topotecan si timp de 3 luni dupa finalizarea tratamentului. Pacientii de sex
masculin care doresc sé devina parinti trebuie sd ceard medicului sfaturi privind planificarea familiala
sau despre tratament. Daca partenera dumneavoastra raiméne gravida pe perioada tratamentului
dumneavoastra, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Nu alaptati daca sunteti tratatd cu topotecan. Nu reluati alaptarea pana cand medicul nu va spune ca
puteti face acest lucru in siguranta.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Topotecan va poate face sa va simtiti obosit. Daca va simti{i obosit sau slabit, nu conduceti vehicule si
nu folositi utilaje.

Topotecan Hospira contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic ,,nu contine
sodiu”. Daca medicul dumneavoastra utilizeaza o solutie salind obisnuitd pentru a dilua Topotecan
Hospira, atunci doza de sodiu primita este mai mare.

3. Cum sa utilizati Topotecan Hospira

Doza de topotecan care vi se administreaza este stabilita de catre medicul dumneavoastra si depinde

de:

e cat de mare este corpul dumneavoastra (suprafata corporala masurata in metri patrati)
o rezultatele analizelor de sénge efectuate Tnainte de Tnceperea tratamentului
e Dboala tratata.

Doza uzuala

- Cancerul ovarian si cancerul pulmonar cu celule mici: 1,5 mg pe m? de suprafatd corporala si zi.
Tratamentul vi se va administra o dati pe zi, timp de 5 zile. In mod normal, aceastd schema de
tratament va fi repetata la interval de 3 saptamani.

- Cancerul de col uterin: 0,75 mg pe m? de suprafata corporala si zi. Tratamentul vi se va administra
0 dati pe zi, timp de 3 zile. In mod normal, aceastd schema de tratament va fi repetati la interval de 3
saptamani.

Tn tratamentul cancerului de col uterin, Topotecan Hospira este asociat cu un alt medicament,
denumit cisplatind. Medicul dumneavoastra va determina doza corectd de cisplatina.

26



Tratamentul poate fi diferit, in functie de rezultatele analizelor dumneavoastra de sange efectuate
periodic.

Cum se administreaza topotecanul
Un medic sau o asistentd va va administra topotecan, in brat, sub forma de perfuzie pe durata a
aproximativ 30 de minute.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar
la toate persoanele.

Reactii adverse grave: informati-va medicul

Aceste reactii adverse foarte frecvente pot aparea la mai mult de 1 din 10 pacienti tratati cu
Topotecan Hospira:

- Semne de infectie. Topotecan poate sa scadd numarul de globule albe si poate reduce rezistenta

dumneavoastra la infectii. Aceasta chiar va poate pune viata in pericol. Semnele includ:

- febra

- deteriorare grava a starii generale

- simptome de infectie locald, cum sunt dureri de gét sau tulburari urinare (de exemplu senzatie
de usturime la urinare, care poate fi semnul unei infectii urinare).

- Durerile ocazionale severe de stomac, cu febra si posibil diaree (rareori cu sange) pot fi semne
ale inflamatiei intestinului (colita).

Aceasta reactie adversa rara poate afecta pana la 1 din 1000 de pacienti tratati cu Topotecan
Hospira:
- Inflamatie la nivelul plaméanilor (boald pulmonara interstitiald):Prezentati un risc crescut de a avea
aceasta reactie adversa daca aveti deja o afectiune a plamanilor, ati efectuat sedinte de radioterapie la
nivelul plamanilor sau ati luat anterior medicamente care au determinat afectarea plamanilor. Semnele
includ:

- dificultate in respiratie

- tuse

- febra

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca aveti oricare dintre simptomele acestor boli,
deoarece poate fi necesara spitalizarea.

Reactii adverse foarte frecvente
Acestea pot sa apara la mai mult de 1 din 10 pacienti tratati cu Topotecan Hospira:

- Stare generala de slabiciune si oboseald (anemie temporara). Uneori, din acest motiv este posibil sa
aveti nevoie de transfuzii de sange.

- Vanatai sau sangerari neobignuite, determinate de sciderea numarului de celule responsabile de
coagularea sangelui. Aceasta poate determina sangerari severe in urma unor traumatisme relativ mici
cum sunt taieturi minore. Rar, pot sa apara sangerari mult mai severe (hemoragie). Trebuie sd discutati
cu medicul dumneavoastrad pentru a primi sfaturi despre cum sa reduceti la minim riscul de sangerare.
- Scadere in greutate si pierderea poftei de mancare (anorexie), oboseald, slabiciune.

- Greata(senzatie de rau), varsaturi (stare de rau) , diaree, dureri de stomac, constipatie

- Inflamatie si ulceratii la nivelul gurii, limbii sau gingiilor

- Temperatura crescuta (febra)

- Caderea parului.

Reactii adverse frecvente
Acestea pot sa apard pana la 1 din 10 pacienti tratati cu Topotecan Hospira:
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- Alergii sau reactii de hipersensibilitate (incluznd aparitia unei eruptii trecatoare pe piele).
- Colorarea in galben a pielii.

- Stare de rau.

- Senzatie de mancarime.

Reactii adverse rare

Acestea pot sa apara pana la 1 din 1000 de pacienti tratati cu Topotecan Hospira:
- Reactii alergice severe sau reactii anafilactice.

- Umflare determinati de acumularea de lichid (angioedem).

- Durere usoara si inflamatie la locul de injectare.

- Eruptie insotitd de mancarime la nivelul pielii (urticarie).

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta
Frecventa unora dintre reactiile adverse nu este cunoscuta (evenimentele provenite din raportari
spontane si frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
e Durere severa de stomac, greata, varsaturi cu sange, scaune negre sau cu sange (simptome
posibile ale perforatiei gastro-intestinale).
o  Ulceratii la nivelul gurii, dificultate la inghitire, durere abdominala, greata, varsaturi, diaree,
scaune cu sange (semne si simptome posibile ale inflamatiei mucoasei gurii, stomacului si/sau
intestinelor [inflamatia mucoaselor]).

Daci sunteti tratati pentru cancer de col uterin, pot aparea reactii adverse de la alt medicament
(cisplating) care vi se administreaza impreund cu Topotecan Hospira. Aceste reactii adverse sunt
descrise Tn prospectul pentru cisplatina.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse posibile nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Topotecan Hospira

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.
Nu utilizati Topotecan Hospira dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon, dupa ,,EXP”.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Acest medicament este de unica folosinta. Dupa deschidere, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu
este utilizat imediat, Topotecan Hospira poate fi utilizat pentru pana la maxim 24 de ore daca este
pastrat in frigider (protejat de lumind) sau la temperatura camerei (in conditii normale de luminad).

Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Topotecan Hospira
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- Substanta activa din Topotecan Hospira este topotecan (sub forma de clorhidrat). Un ml de
concentrat pentru solutie perfuzabila contine topotecan 1 mg (sub forma de clorhidrat). Fiecare flacon
a 4 ml contine topotecan 4 mg (sub forma de clorhidrat).

- Celelalte componente sunt: acid tartric (E 334), apa pentru preparate injectabile si acid
clorhidric (E 507) sau hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Topotecan Hospira si continutul ambalajului

Topotecan Hospira este un concentrat pentru solutie perfuzabild, limpede, de culoare galbena sau
galben-verzuie disponibil in flacoane transparente din sticla a cate 4 ml concentrat.

Topotecan Hospira este disponibil in doud marimi de ambalaj, contindnd 1 flacon sau 5 flacoane. Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

Producatorul

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 5 251 4000
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbJarapus Magyarorszag

I[aitzep JTrokcembypr CAPJI, Kinon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: + 361488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. sr.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +_356 2134 4610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf.: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
E)\LGda Polska

Pfizer EXLdg A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA: +30 210 6785800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EXLdg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35775

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului https://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii :

Pastrarea, Utilizarea, Manipularea si Eliminarea Topotecanului Hospira

Conditii de pastrare

Flacon sigilat: A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul

original pentru a fi protejat de lumina.

Utilizare
A se vedea RCP-ul pentru informatii complete.
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Tnainte de a se administra pacientului este necesara diluarea Topotecan Hospira 4 mg/4 ml concentrat
pentru solutie perfuzabild pana la concentratia finala de 25-50 micrograme/ml. Solventii aprobati
pentru diluare sunt solutia salina izotona injectabila (clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)) sau solutia
injectabila de glucoza 50 mg/ml (5%). Folositi o tehnica aseptica in timpul oricarei diluari
suplimentare a solutiei perfuzabile.

Inainte de administrare, medicamentele cu administrare parenterald trebuie inspectate vizual pentru a
detecta prezenta eventualelor particule si modificari de culoare. Topotecan Hospira este o solutie de
culoare galbena/galben-verzuie.

Inainte de administrarea primului ciclu de tratament cu topotecan, pacientii trebuie s prezinte numarul
initial de neutrofile > 1,5 x 10%1, numarul de trombocite > 100 x 10%1 si hemoglobinemia > 9 g/dl
(dupa transfuzie, daca este necesar). Neutropenia si trombocitopenia trebuie tinute sub control. Pentru
detalii suplimentare, consultati RCP-ul.

Doze: Cancer ovarian si neoplasm pulmonar cu celule mici

Doza initiala: 1,5 mg/m? suprafati corporali si zi, administratd sub forma de perfuzie intravenoasa pe
durata a 30 de minute, timp de 5 zile consecutive, cu un interval liber de 3 saptamani intre ciclurile de
tratament.

Dozele ulterioare: Topotecan nu trebuie readministrat decat in cazul in care numarul de neutrofile este
> 1 x 1091, numarul de trombocite este > 100 x 10%I, iar hemoglobinemia este > 9 g/dl (dupa
transfuzie, daca este necesar).

Doze: Cancer de col uterin

Doza initiala: 0,75 mg/m? suprafata corporal si zi, administrata zilnic, sub forma de perfuzie
intravenoasa pe durata a 30 de minute, in zilele 1, 2 si 3 ale ciclului de tratament. Cisplatina este
administrat in ziua 1, sub formi de perfuzie intravenoasi, in doza de 50 mg/m? si zi ulterior
administrarii dozei de topotecan. Aceasta schema de tratament se repeta la fiecare 21 de zile timp de 6
cicluri de tratament sau pana la aparitia progresiei bolii.

Dozele ulterioare: Topotecan nu trebuie readministrat decat Tn cazul in care numarul de neutrofile este
> 1,5 x 10%1, numarul de trombocite este > 100 x 10%1, iar concentratia de hemoglobina este > 9g/dl
(dupa transfuzii, daci este necesar).

Doze: Pacientii cu insuficienta renala
Date limitate indica faptul ca doza trebuie redusa la pacientii cu insuficientd renald moderata. Pentru
detalii suplimentare, consultati RCP-ul.

Doze: Copii si adolescenti
Sunt disponibile date limitate. Nu se recomanda utilizarea la aceasta grupa de varsta..

Stabilitatea fizico-chimica a medicamentului in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la
25°C n conditii normale de lumina si la 2-8°C dacd medicamentul este protejat de lumind. Din punct
de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioada
si conditiile de péstrare Tnainte de si In timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si in mod
obisnuit nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la 2-8°C, decat daca reconstituirea/dilutia s-a efectuat in
conditii aseptice controlate si validate.

Instructiuni pentru manipulare si eliminare

Trebuie respectate procedurile obisnuite pentru manipularea si eliminarea corespunzitoare a

medicamentelor antineoplazice:

- Personalul trebuie instruit in ceea ce priveste prepararea, administrarea si eliminarea

medicamentului.

- Femeile gravide din cadrul personalului medical nu trebuie sa manipuleze acest medicament.

- Personalul care manipuleaza acest medicament trebuie sa poarte imbracaminte de protectie
incluzand masca, ochelari $i manusi.
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Toate materialele utilizate pentru prepararea, administrarea sau curatarea acestui medicament,
inclusiv manusile, trebuie depozitate in saci de deseuri cu risc crescut pentru a fi incinerate la
temperaturd mare. Deseurile lichide pot fi indepartate utilizand cantitdti mari de apa.

Tn caz de contact accidental cu tegumentele sau ochii, zonele respective trebuie clitite imediat
cu cantitati mari de apa. In cazul in care iritatia persista, trebuie consultat medicul.

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