KISA URUN BILGiSi

1. BESERI T1BBi URUNUN ADI
TOPOTU 4 mg/4 mL konsantre infilizyon ¢ozeltisi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakonda:
Topotekan hidroklortir............. 4.346 mg (4 mg Topotekan’a esdeger)

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit (pH ayar1 igin yeterli miktarda)

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon i¢in konsantre ¢ozelti
Berrak, sar1 renkli ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TOPOTU monoterapisi asagidaki tedaviler i¢in endikedir.

e Metastatik over kanserinde ilk basamak tedavisi veya izleyen kemoterapinin basarisiz
oldugu durumlarda.

e Niikseden kiiglik hiicreli akciger kanserinde ilk se¢enek tedavinin tekrar uygulanmasinin
uygun bulunmadig1 durumlarda (Bkz. Boliim 5.1).

Topotekan, sisplatin ile kombine kullanimda radyoterapiyi takiben niiks eden servikal kanserli
ve Evre IVB hastalign olan hastalarda endikedir. Onceden sisplatin almis hastalarda,
kombinasyon ile tedaviyi dogrulamak amaciyla tedavi uygulanmayan bir siire aralig
gereklidir (Bkz. Boliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Sisplatin ile kombine halde kullanildiginda, sisplatin kullanma talimatina danigilmalidir.

Tog)otekamn ilk kiirinin uygulanmasindan 6nce, hastalarin baglangi¢ nétrofil sayis1t > 1.5 X
0%/L, trombosit sayist > 100 x 10°%/L ve hemoglobin seviyesi > 9 g/dl (eger gerekli ise
transflizyondan sonra) olmalidir.



Over ve Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde
Bagslangi¢ Dozu

Topotekanin 6nerilen dozu, her kiiriin baslangici arasinda 3 haftalik bir siire olacak sekilde 5
ardisik giin siiresince 30 dakikada intravendz infiizyon yolu ile uygulanan giinliik 1.5 mg/ m?
viicut ylizey alani/giin’diir. Eger iyi tolere edilirse, tedaviye hastaligin ilerlemesine kadar
devam edebilir (Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1)

Daha sonraki dozlar

Topotekan nétrofil sayis1 > 1 x 10%/L, trombosit sayist > 100 x 10%/L ve hemoglobin seviyesi
> 9 g/dl (eger gerekli ise transfiizyondan sonra) olmadan tekrar uygulanmamalidir.

Notropeni’nin tedavisi i¢in standart onkolojik uygulama ya diger ilaglar (6rn. G-CSF) ile
topotekan uygulamasi ya da notrofil diizeyinin siirdiiriilmesi i¢cin dozun azaltilmasidir.

Eger, yedi gilin veya daha uzun siire boyunca ciddi nétropeni ( nétrofil sayist < 0.5 x 10%/L)
yasayan hastalar veya ates veya enfeksiyonun eslik ettigi ciddi notropenisi olan hastalar veya
notropeni nedeniyle tedavisi gecikmis olan hastalar igin doz azaltilmasi segilmisse, doz 0.25
mg/m?%/giin diisiiriilerek 1.25 mg/m?/giin (veya eger gerekirse daha sonradan 1.0 mg/m?%/giin’e
diisiiriilmeli) yapilmalidir.

Eger trombosit sayis1 25 x 10%/L nin altina diiserse, dozlar benzer olarak azaltilmalidir. Klinik
¢alismalarda, eger doz 1.0 mg/m?®’ye diisiiriilmiis ve advers etkileri kontrol etmek i¢in dozun
daha fazla azaltilmasi gerekiyorsa topotekan kesilmistir.

Servikal Kanserde
Baslangi¢ dozu

Topotekanin onerilen dozu, 1., 2., ve 3. giinlerde, giinliik 30 dakikalik intraven6z infiizyon ile
uygulanan 0.75 mg/m?/giin’diir. Sisplatin, topotekan dozunu takiben, 1. Giin 50
mg/mz/gﬁn’lﬁk intravendz infiizyon ile uygulanir. Bu tedavi plani, alti kiir olarak veya
hastalik ilerleyinceye kadar her 21 giinde tekrarlanir.

Daha sonraki dozlar

Topotekan, nétrofil sayist 5 x 10%/L’den biiyiik veya esit, trombosit sayis1 100 x 10%/L’den
biiyiikk veya esit ve hemoglobin seviyesi 9 g/dl’den (eger gerekli ise transfiizyondan sonra)
biiyiik veya esit olmadik¢a tekrar uygulanmamalidir.

Notropeni’nin tedavisi i¢in standart onkolojik uygulama ya diger ilaglar (6rn. G-CSF) ile
topotekan uygulamasi ya da notrofil diizeyinin siirdiiriilmesi i¢in dozun azaltilmasidir.

Eger, yedi giin veya daha uzun siire boyunca ciddi nétropeni ( notrofil sayisi 0.5 x 10%/L den
az) yasayan hastalar veya ates veya enfeksiyonun eslik ettigi ciddi ndtropenisi olan hastalar
veya notropeni nedeniyle tedavisi gecikmis olan hastalar i¢in doz azaltilmasi secilmisse, doz
daha sonraki kiirler icin %20 azaltilarak 0.60 mg/m?/ giin’e distiriilmelidir ( veya eger
gerekirse daha sonradan 0.45 mg/m?%/giin’e diisiiriilmeli)

Eger trombosit sayis1 25 x 10%/L’nin altina diiserse, dozlar benzer olarak azaltilmalidur.



Uygulama sekli:

TOPOTU kullanim1  sitotoksik kemoterapi uygulamasinda uzmanlagmis birimlerde
yiriitilmelidir ve kanser kemoterapi ajanlarinin kullaniminda deneyimli olan bir doktorun
gbzetimi altinda uygulanmalidir (Bkz. Boliim 6.6).

TOPOTU kullanilmadan 6nce seyreltilmelidir (Bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi

Monoterapi (Over ve Kiigiik hiicreli akciger kanserinde)

Kreatin klirensi 20 ml/dakika’dan az olan hastalara tavsiyede bulunmak i¢in yeterli veri
mevcut degildir. Limitli veriler hafif derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun
azaltilmas1 gerektigini gostermektedir. Kreatin klirensi 20 ile 39 ml/dakika arasinda olan over
ve kiigiik hiicreli akciger kanseri olan hastalarda topotekanin tavsiye edilen monoterapi dozu,
5 ardisik giin siiresince 0.75 mg/mz/ giin’dir.

Kombinasyon tedavisi (Servikal kanserde)

Servikal kanserin tedavisi i¢in sisplatin ile kombine topotekan ile yapilan klinik ¢alismalarda,
tedavi yalnizca serum kreatinin degeri 1.5 mg/dl’ye esit veya daha diisiik olan hastalarda
baslatilmistir. Eger, topotekan/sisplatin kombinasyon tedavisi sirasinda serum Kkreatinin
seviyesi 1.5 mg/dl’yi asarsa, sisplatin dozunun azaltilmasi/devam edilmesi i¢in her tiirlii 6neri
icin kullanma talimatina danisilmas1 6nerilmektedir. Eger sisplatin kesilirse, servikal kanserli
hastalarda topotekan monoterapisine devam edilmesine iligkin veriler yetersizdir.

Karaciger Yetmezligi

Ciddi bozulmus karaciger fonksiyonlar1 (serum bilirubin > 10 mg/dl) olan hastalarda
topotekan kullanimina dair deneyimler yetersizdir. Bu hasta gruplarinda topotekan kullanimi
onerilmemektedir.

Bozulmus karaciger fonksiyonlari olan ( serum bilirubin degerleri 10 mg/dl ile 1.5 mg/dl
araliginda) az sayida hastaya her {i¢ haftada bes giin boyunca 1.5 mg/m?2 intravendz topotekan
verilmistir. Topotekan klirensinde bir diisiis gozlemlenmistir. Ancak, bu hasta grubu icin bir
doz tavsiyesinde bulunmak i¢in mevcut veriler yetersizdir.

Pediyatrik popiilasyon:
Veriler sinirli oldugu i¢in ¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

TOPOTU, topotekan veya bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik gosteren
hastalarda kontrendikedir. TOPOTU hamilelerde, siit veren annelerde veya ciddi kemik iligi
de]gresyonu olan kisilerde (ndtrofil sayis1 1.5 x 10%’den az ve/veya trombosit sayis1t 100 x
10°/1') kontrendikedir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hematolojik toksisite doza baglidir ve trombosit dahil kan hiicresi sayimi diizenli olarak
izlenmelidir ( Bkz. Bolim 4.2)

Diger sitotoksik ilaglar gibi, topotekan ciddi miyelosiipresyona neden olabilir. Topotekan ile
tedavi edilen hastalarda miyelosiipresyonun neden oldugu sepsis ve sepsise bagli oliimciil
olaylar rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8)

Topotekana bagli nétropeni, ndtropenik kolitlere neden olabilir. Topotekanla yapilan klinik
caligmalarda notropenik kolitler’e bagli oliimciil olaylar rapor edilmistir. Hastalarda ates
notropeni, karin agrisina uygun paternin goriildiigii durumlarda nétropenik kolit ihtimali géz
onitinde bulundurulmalidir.

Topotekanin bazilar1 6liimciil olan interstisyel akciger hastaligi (ILD) ile iligkilendirilmis
raporlart bulunmaktadir (Bkz. B6liim 4.8). Altta yatan risk faktorleri, ILD hikayesi, pulmoner
fibrozis, akciger kanseri, toraksin radyasyona maruz kalmasi ve pnomotoksik ilag ve/veya
kolon stimiile faktor kullanimini igerir. Hastalar ILD’nin bas gosteren pulmoner semptomlari
(6rn; oksiiriik, ates, dispne ve/veya hipoksi) yoniinden gozetim altinda tutulmalidirlar ve eger
ILD’nin yeni bir tanis1 teyit edilmisse, topotekan kullanimindan vazgeg¢ilmelidir.

Topotekan monoterapisi ve topotekanin sisplatin ile kombinasyonunun her ikisi de klinik
olarak iligkili trombositopeni ile iligkilidir. Bu durum TOPOTU recgete edilmeden 6nce Orn.
timor kanamasi acisindan artmis risk altinda bulunan hastalarin tedavisinde goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

Beklenildigi gibi, diisiikk performans durumu olan hastalarin (PS >1) yanit oran1 daha diisiiktiir
ve ates, enfeksiyon ve sepsis gibi komplikasyonlarin insidansi artmistir ( Bkz. Bolim 4.8)
Tedavi sirasindaki performans durumunun dogru degerlendirilmesi, hastalarin performans
durumunun 3’e agirlagmadigindan emin olmak i¢in dnemlidir.

Ciddi bozulmus renal fonksiyonlar1 ( kreatinin klirensi < 20 ml/dakika) veya siroza bagl
olarak ciddi bozulmus karaciger fonksiyonlar1 (serum bilirubin > 10 mg/dl) olan hastalarda
topotekan kullanimina dair deneyimler yetersizdir. Bu hasta gruplarinda topotekan kullanimi
onerilmemektedir.

Bozulmus karaciger fonksiyonlart olan ( serum bilirubin degerleri 10 mg/dl ile 1.5 mg/dl
aralifinda) az sayida hastaya her ii¢ haftada bes giin boyunca 1.5 mg/m2 intravendz topotekan
verilmistir. Topotekan klirensinde bir diisiis gdzlemlenmistir. Ancak, bu hasta grubu i¢in bir
doz tavsiyesinde bulunmak i¢in mevcut veriler yetersizdir.

Bu tibbi iiriin her bir flakonunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
esasinda “sodyum igermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In vivo insan farmakokinetik gecimlilik calismas: yiiriitiilmemistir.

Topotekan insan sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez (Bkz. Bolim 5.2). Intravendz
popiilasyon ¢alismalarinda, granisetron, ondasetron, morfin veya kortikosteroidlerin ortak



uygulamalarinda total topotekan (aktif ve inaktif form) uygulamasinin farmakokinetiginde
anlamli bir fark goriilmemistir.

Topotekanin diger kemoterapotik ajanlarla kombinasyonunda, tolere edilebilirligi gelistirmek
icin her bir tibbi {riiniin dozunun azaltilmasi1 gerekebilir. Bununla birlikte, platin ajanlar ile
birlikte kullaniminda, giinde 1 veya 5 doz topotekan dozunun verilip verilmedigine bagl
olarak sekans-iligkili bir etkilesim oldugu katidir. Eger platin ajani ile birlikte giinde 1
topotekan dozu verilirse, glinde 5 kez verilen topotekan dozlarina nazaran her iki ilacin daha
diisiik dozlariin verilmesi gerekmektedir.

Over kanseri olan 13 hastaya topotekan (5 ardisik glin boyunca 0.75 mg/mz/gl'in ) veya
sisplatin (1. Giin 60 mg/m?/giin) uygulandiginda, 5. Giinde AUC’de (%12, n=9) ve Cmax’da
(%23, n=11) hafif bir artis not edilmistir. Bu artisin klinik olarak iligkili olmadigi
distiniilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Mevcut veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Mevcut veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
TOPOTU’nun gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TOPOTU gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Tim sitotoksik kemoterapi ajanlarinda oldugu gibi, topotekan ile tedavi edilen her partnere
etkili dogum kontrol methodlar: tavsiye edilmelidir.

Gebelik donemi

Klinik  o6ncesi  calismalarda topotekanin  fetotoksik ve embriyotoksik oldugu,
malformasyonlara neden oldugu goriilmiistiir. Diger sitotoksik ilaglar gibi, hamile kadinlara
verildiginde fetal hasarlara neden olabilirler. Bu nedenle hamilelik siiresince kontrendikedir.
Topotekan ile tedavi esnasinda kadinlar hamile kalmamalar1 konusunda uyarilmalidirlar. Eger
hamilelik gerceklestiyse acilen doktorun bu durumdan haberdar edilmesi gerekmektedir.

Laktasyon donemi
Emzirme stiresince topotekanin kullanimi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3). Topotekanin anne
stitline gecip gecmedigi bilinmese de, tedavinin baslangicinda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Siganlarda yapilan iireme toksisitesi ¢alismalarinda erkek ya da disi fertilitesi tizerinde bir etki
gozlemlenmemistir (Bkz. Boliim 5.3). Ancak, diger sitotoksik tibbi iiriinlerde oldugu gibi
topotekan genotoksiktir ve erkek fertilitesi dahil fertilite {lizerinde etkileri vardir, hari¢
tutulamaz.



4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tizerindeki etkilere iliskin bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak, devam
eden yorgunluk ve asteni durumu varsa ara¢ ve makine kullanimindan kaginilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tekrarlayan over kanseri olan 523 hastanin ve tekrarlayan kiiciik hiicreli akciger kanseri olan
631 hastanin dahil edildigi doz bulma ¢alismalarinda, topotekan monoterapisinin doz
siirlayici toksisitesi hematolojik olarak bulunmustur. Toksisite ongoriilebilir ve geri doniisli
diir. Hematolojik veya hematolojik olmayan kiimiilatif toksisiteye dair bir belirti
goriilmemistir.

Servikal kanser klinik ¢alismalarinda sisplatin ile kombine halde verilen topotekanin advers
olay profili, topotekan monoterapisi ile goriilen profil ile birbirini tutmaktadir. Tim
hematolojik toksisite, sisplatin ile kombine topotekan ile tedavi edilen hastalarda, topotekan
monoterapisi ile tedavi edilen hastalara kiyasla daha diigiik ancak yalnizca sisplatin ile tedavi
edilen hastalara gore ytiksektir.

Topotekan sisplatin ile kombine halde verildiginde ilave advers olaylar gériilmiistiir ancak bu
olaylar sisplatin monoterapisi sirasinda da goriilmiistiir ve topotekana atfedilemez. Sisplatin
kullanimina bagli advers olaylarin tam listesi i¢in sisplatin kullanma talimatina danisilmalidir.

Topotekan monoterapisi i¢in biitiinlestirilmis giivenlik verileri agagida sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlar sistem organ smifina ve goriilme sikliklarina (raporlanan tiim olaylar)
gore asagida listelenmistir. Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

Cok seyrek >1/10.000

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gore sunulmaktadir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Cok yaygin: Febril notropeni, nétropeni (Bkz. Gastrointestinal hastaliklar), trombositopeni,
anemi, 16kopeni

Yaygin: Pansitopeni

Bilinmiyor: Ciddi kanamalar (trombositopeniyle alakalr)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Interstisyel akciger hastalig1 (bazi vakalar 6liimciil olmugstur)

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulant1, kusma, diyare (tiimii ciddi olabilen), konstipasyon karim agrisi®, stomatit



Topotekanla baglantili nétropeninin bir komplikasyonu olan, dliimciil olan nétropenik
kolitler de dahil nétropenik kolit rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Cok Yaygimn: Alopesi
Yaygin : Kasinti

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Anoreksi (ciddi olabilen)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon
Yaygin: Sepsis?

Topotekan ile tedavi edilen hastalarda sepsise bagli Sliimler rapor edilmistir (Bkz. Bolim
4.4)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Ates, asteni, yorgunluk

Yaygin: Keyifsizlik

Cok seyrek: Ekstravazasyon®

3Ekstravazasyon ¢ok seyrek olarak raporlanmustir. Hafif reaksiyonlar goriilmiis ve genellikle
spesifik tedavi gerektirmemistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin: Dokiintii dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon, anjiyoddem, irtiker

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin: Hiperbilirubinemi

Yukarida listelenmis olan advers olaylarin insidansi, diisiik performans durumu olan
hastalarda daha yiiksek siklikta meydana gelme potansiyeline sahiptir (Bkz. B6liim 4.4.)

Asagida listelenmis olan hematolojik ve hematolojik olmayan advers olaylar ile iligkili
sikliklar, topotekan tedavisi ile iliskili/ muhtemelen iliskili olarak diisiiniilen advers olay
raporlarini temsil etmektedir.

Hematolojik
Noétropeni: Tim hastalarin (Kiirlerin %39’u) %77’sinde ve 1. kiir sirasinda hastalarin

%55’inde, bu hastalarin %20’sinde 7 giin ve daha uzun siirecek sekilde ciddi ( nétrofil sayisi
< 0.5 x 10%1) nétropeni goriilmiistiir. Ciddi notropeni ile iliskili olarak, 1. Kiir sirasinda
hastalarin %16’sinda ve tiim hastalarin %23’linde (kiirlerin %6’s1) ates veya enfeksiyon
meydana gelmistir. Ciddi ndtropeninin ortalama baslangi¢ zamani1 dokuz giin olmustur ve
ortalama yedi gilin stirmiistiir. Tiim kiirlerin %11’inde ciddi nétropeni yedi giinden daha uzun
stirmiistiir. Klinik c¢alismalarda tedavi edilen biitiin hastalar arasinda (ciddi notropeni
gelistiren ve gelistirmeyen hasta gruplariin her ikisi de dahil olacak sekilde) %11 (kiirlerin
%4°1) ates, %26 (kiirlerin %9’u) enfeksiyon gelismistir. Ek olarak, tedavi edilen tiim
hastalarin %5’inde (kiirlerin %1°1) sepsis gelismistir. (Bkz. Boliim 4.4)



Trombositopeni: Hastalarin (kiirlerin %8°1) %25’inde ciddi seviyede ( trombosit seviyesi 25 x
10%I’nin altinda); Hastalarin (kiirlerin %15°1) %25’inde orta seviyede ( trombosit seviyesi
25.0 ile 50.0 x 10%/1 arasinda) goriilmiistiir. Ciddi trombositopeninin ortalama baslangi¢
zamani tedavinin 15. giinii olmustur ve ortalama 5 giin stirmiistiir. Kiirlerin %4 tinde
trombosit transflizyonu yapilmistir. Timor kanamalarina bagli 6limciil olaylar dahil
trombositopeni ile iligkili ciddi sekel nadiren raporlanmaistir.

Anemi: Hastalarin (Kiirlerin %14’tinde) %37’sinde orta-ciddi seviyede (Hb < 8.0 g/dl)
goriilmistiir. Hastalarin  %52°sine (kiirlerin  %21°1) kirmizi kan hiicresi transfiizyonu
yapilmustir.

Hematolojik Olmayan

Cogunlukla raporlanan hematolojik olmayan etkiler bulanti (%52), kusma (%32), diyare
(%18), konstipasyon (%9) ve stomatit (%14) gibi gastrointestinal etkiler olmustur. Ciddi ( 3.
veya 4. seviye) bulanti, kusma, diyare ve stomatit insidansi sirastyla %4, %3, %2 ve %]1’dir.

Hastalarin %4’ arasinda hafif karin agrisi raporlanmustir.

Topotekan alirken hastalarin  %16’sinda asteni ve yaklastk %25’inde yorgunluk
gozlemlenmistir. Ciddi ( 3. veya 4. seviye) yorgunluk ve asteni insidansi sirasiyla %3 ve
%3 tiir.

Hastalarin %30’unda tam veya belirgin alopesi ve %15’inde kismi alopesi gézlemlenmistir.

Hastalarda topotekan tedavisi ile iliskili veya muhtemelen iligkili olarak kayit edilen diger
ciddi olaylar anoreksi (%12), keyifsizlik (%3) ve hiperbilirubinemi (%1)’dir.

Kizariklik, tirtiker, anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyonlar dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari
nadiren raporlanmistir. Klinik ¢alismalarda, hastalarin %4’iinde kizariklik ve %]1.5%inde
kasint1 raporlanmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimu ve tedavisi

Intravendz topotekan (tavsiye edilen dozun 10 katina kadar) ve topotekan kapsiilleri (tavsiye
edilen dozun 5 katina kadar) ile tedavi edilen hastalarda doz asimi raporlanmistir. Doz asimi
karsisinda gozlemlenen belirti ve semptomlar topotekan ile iliskili bilinen advers olaylarla
birbirini tutmaktadir (Bkz. Boliim 4.8). Doz asiminin beklenen ilk komplikasyonlar1 kemik
iligi slipresyonu ve stomatittir. Ek olarak, intravendz topotekan doz asiminda yiikselmis
karaciger enzimleri raporlanmustir.

Topotekan doz asimi i¢in bilinen bir antidot yoktur. Hasta klinik bulgular 1s181inda veya uygun
oldugunda ulusal zehir merkezi tavsiyelerine gore tedavi edilmelidir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC kodu: LO1XX17

TOPOTU topoizomeraz I-inhibitor aktivitesi olan anti-timor bir ilagtir.

Topoizomeraz I, DNA’da reversibl tek sarmal kirilimlarini indiikleyerek DNA’nin ekseni
etrafindaki gerilimi ortadan kaldirir. Topotekan, topoizomeraz I-DNA kompleksine baglanir
ve tek sarmal kirilimlarini engeller. Topotekanin sitotoksisitesinin, DNA sentezi esnasinda
topotekan, topoizomeraz I ve DNA tarafindan olusturulan tersiyer kompleks ile replikasyon
enzimleri etkilestiginde meydana gelen ¢ift sarmal DNA hasarina bagli oldugu
diistiniilmektedir

Niiksetmis Over Kanseri

Onceden platin bazli kemoterapi ile over kanseri tedavisi gormiis hastalarda topotekan ve
paklitakselin karsilagtirmali bir ¢calismasinda (sirasiyla n=112 ve 114), sirasiyla topotekan ve
paklitaksel i¢in yanit orami (% 95 CI), %20.5 (%13, %28)’e karsin 14% (8%, 20%) ve
progresyona kadar gecen ortalama zaman 19 haftaya karsin 15 hafta (risk oran1 0.7 [0.6, 1.0])
bulunmustur. Ortalama tiim sagkalim topotekan i¢in 62 hafta ve paklitaksel i¢in 53 hafta (risk
orani 0.9 [0.6, 1.3]) bulunmustur.

Tiim ovaryum karsinomu programinda (n=392, hepsi Onceden cisplatin veya cisplatin ve
paklitaksel ile tedavi edilmis) yanit oran1 16% bulunmustur. Klinik denemelerde yanit i¢in
ortalama zaman 7.6-11.6 haftadir. Cisplatin tedavisinden sonraki 3 ay i¢inde tedaviye yanitsiz
veya hastalig1 niikksetmis hastalarda(n=186) yanit oran1 %10 olmustur.

Bu veriler tibbi {irtiniin tiim giivenlik profili baglaminda 6zellikle 6nemli hematolojik toksisite
acisindan degerlendirilmelidir (Bkz. Bolim 4.8).

Niiksetmis over kanseri olan 523 hastadan elde edilmis veriler iizerinden destekleyici bir
retrospektif analiz yiiritiilmiistiir. Timiiyle, 13 tanesi siklus 5 ve 6 sirasinda gergeklesen, 3
tanesi daha sonra gergeklesen toplamda 87 tam veya kismi yanit gozlemlenmistir. 6 siklustan
daha cok tedavi uygulanan hastalarin %911 calismayr planlandigi gibi tamamlamis veya
advers olaylar nedeniyle ilacn kesildigi %3 haricinde hastalik ilerleyinceye kadar tedavi
edilmistir.

Niiksetmis Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Bir faz III ¢alismasinda (¢alisma 478) birinci basamak tedaviyi takiben niiksetmis ( birinci
basamak tedavide ortalama progresyona kadar gegen zaman [TTP]: oral topotekan ve En lyi
Destek Tedavi (EIDT) icin 84 giin EIDT igin 90 giin) ve intravendz kemoterapi uygun
goriilmemis hastalarda oral topotekan ve EIDT (n=71) ile tek basma EIDT (n=70)
karsilagtirilmistir.

Oral topotekan ve EIDT grubu yalmz EIDT uygulanan gruba kiyasla tiim sagkalimda
istatistiksel olarak onemli gelisme gdstermistir (Log-rank p=0.0104). Oral topotekan ve EIDT
grubunun yalniz EIDT grubuna diizeltilmemis risk oran1 0.64 bulunmustur (%95 CI: 0.45,
0.90). Ortalama sagkalimi 13.9 hafta (%95 C.I. 11.1, 18.6) olan yalniz EIDT alan hastalara



kiyasla Topotekan+EIDT ile tedavi edilen hastalarm sag kalimi 25.9 hafta bulunmustur (%95
C.1. 18.3, 31.6) (p=0.0104).

Korlemesiz yapilan degerlendirmeler kullanilarak hastalarin kendi semptom raporlari, oral
topotekan + EIDT nin lehine tutarl bir egilim gdstermistir.

Bir faz II ¢alismasi (calisma 065) ve bir faz III calismasi (¢alisma 396) kemoterapinin bir
onceki rejiminin tamamlanmasindan 90 veya daha fazla giin sonra niiksetmis hastalarda oral
topotekan ve intravendz topotekanin etkinligini degerlendirmek ig¢in ylriitiilmistiir (Bkz
Tablo 1).

Her iki calismada da, korlemesiz semptom 6lgek degerlendirmesi iizerine hastalarin kendi
raporlarinda oral ve intravendz topotekan niiksetmis hassas kiiciik hiicreli akciger kanseri olan
hastalarda benzer semptom palyasyonu (hafifletmesi) ile iliskilendirilmistir.

Tablo 1. Oral Topotekan veya intravenoz Topotekan tedavisi goren Kiigiik Hiicreli
Akciger Kanseri hastalarinda Sagkalim, yanit orani, progresyona kadar gecen zaman
ozeti

Calisma 065 Calisma 396
Oral intravenoz Oral intravenoz
topotekan topotekan topoteka | topotekan
n
(N =52) (N =54) (N = | (N =151)
153)
Ortalama sagkalim | 32.3 25.1 33.0 35.0
(hafta)
(%95 CI) (26.3, 40.9) (21.1, 33.0) (29.1, (31.0, 37.1)
42.4)
Risk oramt (%95 CI) 0.88 (0.59, 1.31) 0.88 (0.7, 1.11)
Yanit oram (%) 23.1 14.8 18.3 21.9
(%95 CI) (11.6, 34.5) (5.3, 24.3) (12.2, 24.4) (15.3,
28.5)
Yanit oraninda farkhlhik | 8.3 (-6.6, 23.1) -3.6 (-12.6,5.5)
(%95 CI)
Progresyona kadar | 14.9 13.1 11.9 14.6
gecen ortalama zaman
(hafta)
(%95 CI) (8.3,21.3) (11.6, 18.3) (9.7,14.1) (13.3,
18.9)
Risk oran1 (%95 CI) 0.90 (0.60, 1.35) 1.21 (0.96, 1.53)

N= tedavi goren hastalarin toplam say1s1
CI= Giiven araligi

Niiksetmis hassas kiiciik hiicreli akciger kanseri hastalarinda yapilan bir baska randomize Faz
III ¢alismasinda, IV topotekan ; siklofosfamid, Adriamisin(doksorubisin) ve vinkristin(CAV)
ile kiyaslanmigtir. Tam yanit orani topotekan i¢in % 24.3 iken, CAV grubunda % 18.3
bulunmustur. Ortalama progresyona ulagma siiresi iki grupta da benzer goriilmiistiir (sirasiyla
13.3 hafta ve 12.3 hafta). IV topotekanin CAV’ye gore risk orani 1.04 bulunmustur (%95 CI
0.78-1.40).

10




Kombine kiiclik hiicreli akciger kanseri programinda (n=480) birinci basamak tedaviye
duyarli niiksetmis hastalikli hastalarda topotekana yanit orant %20.2 bulunmustur. Ortalama
sagkalim 30.3 haftadir (%95 CI: 27.6, 33.4). Refrakter kiiclik hiicreli akciger kanseri hasta
popiilasyonunda (birinci basamak tedaviye yanit vermeyen ) topotekana yanit oram1 % 4.0
bulunmustur.

Servikal Kanser

Jinekolojik Onkoloji Grubu(GOG) tarafindan yiiriitiilen randomize karsilagtirmali Faz III
caligmasinda, histolojik olarak dogrulanmig cerrahi ve/veya radyasyon ile iyilestirici tedavi
uygun goriilmeyen tekrarlayici, inatg1 veya Evre IVB servikal kanser tedavisi i¢in topotekan
ve sisplatin (n=147) ile sadece sisplatin (n=146) karsilastirilmistir. Ara (Interim) analiz igin
ayarlandiktan sonra tiim sagkalimda topotekan ve cisplatin tedavisinin; cisplatin
monoterapisine gore istatistiksel olarak 6nemli faydaya sahip oldugu bulunmustur (Log-rank
p=0.033).

Tablo 2. Calisma GOG-0179 calisma sonuclari

Tedaviye niyetlenilen popiilasyon

Sisplatin Sisplatin
50 mg/m?2 50 mg/m? 1.
1. Giin, 21 giin arahklarla giin
+ Topotekan
0.75 mg/m2 3
giin,
21 giin aralikla
Sagkalim (ay) (n=146) (n =147)
Ortalama (95 % C.1.) 6.5 (5.8, 8.8) 9.4 (7.9,11.9)

Risk oran1 (95 % C.1.) 0.76 (0.59-0.98)

Log rank p-degeri 0.033
Daha once Sisplatin kemoradyoterapisi almayan hastalar
Sisplatin Topotekan/Sispl
atin
Sagkalim (ay) (n=46) (n=44)

Ortalama (95 % C.1.) 8.8 (6.4,11.5) 15.7 (11.9, 17.7)

Risk orani (95 % C.1.) 0.51 (0.31, 0.82)

Daha once Sisplatin kemoradyoterapisi alan hastalar

Sisplatin Topotekan/Sispl
atin
Sagkalim (ay) (n=72) (n=69)
Ortalama (95 % C.1.) 59 (4.7, 8.8) 7.9 (5.5, 10.9)

Risk oran1 (95 % C.1.)

0.85 (0.59, 1.21)
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Cisplatin ile kemoterapiden sonraki 180 giin i¢inde hastali1 niikseden hastalarda (n=39) ;
1.15(0.59, 2.23) liik risk orani ile topotekan ve cisplatin kolunda ortalama sagkalim 4.6 ayken
(95% C.L: 2.6, 6.1) cisplatin kolunda 4.5 ay bulunmustur (95%C.L: 2.9, 9.6). 180 giinden
sonra niikseden hastalardaki (n= 102); 0.75(0.49, 1.16) risk oramiyla topotekan ve cisplatin
kolunda ortalama sag kalim 9.9 ay iken (95% C.1.: 7, 12.6) cisplatin kolu i¢in 6.3 bulunmustur
(95% C.1.: 4.5, 9.5).

Pediyatrik popiilasyon
Topotekan pediyatrik popiilasyonda da degerlendirilmistir; fakat etkililik ve gilivenlilik ile
ilgili sadece sinirl1 veri bulunmaktadir.

Tekrarlayici veya ilerleyici solid tiimorlii cocuklarin dahil edildigi acik etiketli bir calismada (
n=108, yas araligi: bebeklikten 16 yasa kadar), her 3 haftada 5 giin tekrarlanan 30 dakikalik
infiizyonla verilecek sekilde tedavinin cevabina bagh olarak bir yasina kadar devam eden 2.0
mg/m? baslangi¢c dozuyla topotekan uygulanmustir. Tiimér tiplerine Ewing sarkomu/primitif
noroektodermal tiimor, noroblastoma, osteoblastoma ve rabdomiyosarkoma dahil edilmistir.
Antitimér aktivite oncelikle noroblastomali hastalarda gosterilmistir. Topotekanin refrakter
ve tekrarlayict solid tiimorlii hastalardaki toksisitesi tarih boyunca yetiskinlerde goriilenlerle
benzer bulunmustur. Bu ¢alismada 192 (% 42.1) tedavi kiirii izerinden kirk alt1 (%43) hasta
G-CSF almais; 139 ve 159 tedavi kiirii iizerinden sirasiyla 65 (%60) hasta Paketlenmis Kirmizi
Kan Hiicresi Transfiizyonu ve 50 hasta (%46) platelet almistir. Miyelosupresyonun doz
siirlayic1 toksisitesine dayanarak, pediyatrik hastalarda refrakter solid tiimorlii ¢ocuk
hastalarda yapilan farmakokinetik ¢alismada maksimum tolere edilebilir doz (MTD) G-CSF
ile 2.0 mg/m?/giin; G-CSF siz 1.4 mg/m?/giin olarak belirlenmistir. (Bkz Bsliim 5.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
IV formlar1 i¢in uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Topotekanin farmakokinetigi 5 giin siiresince giinliikk 30 dakikalik bir infiizyon halinde 0.5 -

1.5 mg/m? dozlarinda intravensz uygulamasini takiben saptanmistir. Topotekan, karaciger kan
akisinin yaklasik 2/3’tine karsilik gelen, 62 L/saat’lik (SS 22) yiiksek bir plazma klirensi
gostermistir. Topotekan yaklasik 132 L’lik (SS 57) yiiksek bir dagilim hacmi ve 23 saatlik
nispeten kisa bir yar1 omiir gostermistir. Farmakokinetik parametrelerin kiyaslanmasiyla, 5
giinliik dozlama siiresince farmakokinetikte bir degisiklik gosterilmemistir. Egri altindaki alan
(AUC) doz artisina gore yaklasik oranda artar. Tekrarlayan giinliik dozlar ile topotekan
birikimi ¢ok az olmustur ya da olmamistir ve coklu dozlardan sonra farmakokinetikte
degisiklik olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir. Preklinik ¢alismalar, topotekanin plazma
proteinlerine baglamasinin diisiik (%35) ve plazma ile kan hiicreleri arasindaki dagilimin
olduk¢a homojen oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Topotekanin eliminasyonu yalnizca erkelerde kismen arastirilmistir.

Topotekan klirensinde major yol, agik halkali karboksilat formunun lakton halkasina hidrolizi
ile olur.
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Metabolizma topotekan eliminasyonunun %10’undan azi ig¢in aciklanir. Hiicre bazli bir
analizde ana bilesikten daha az veya ana bilesige benzer aktivitesi oldugu gosterilmis olan, N-
desmetil metaboliti, fegeste, plazmada ve idrarda bulunmustur. Ortalama metabolit: ana ilag
AUC orani, total topotekan ve topotekan laktonun her ikisi de %10°dan daha azdir.
Topotekanin O-glukuronid ve N-desmetil metabolitleri idrarda tespit edilmistir.

Insan karaciger mikrozomlarin1 kullanan in vitro veriler, kii¢iik miktarlarda N-demetile
topotekan olusumunu gostermistir. In vitro olarak, topotekan ne insan sitokrom P450
enzimlerini CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, veya
CYP4A ne de sitosolik enzimler dihidroprimidine dehidrogenez veya ksantin oksidazi inhibe
etmez.

Eliminasyon:

Topotekanin 5 giinliikk dozlarimi takiben tibbi fliriinle iliskili maddelerin toplam atilim1
uygulanan iv dozun %71-76’s1 oraninda bulunmustur. Yaklasik %51°1 total topotekan olarak
ve %3‘li N-desmetiltopotekan olarak idrarla atilmistir. Total topotekanin fekal eliminasyonu
%18 iken, N-desmetiltopotekanin fekal eliminasyonu %1.7 bulunmustur. Genel olarak, N-
desmetil metaboliti, idrar ve feceste hesaplanan toplam tibbi {iriin ile iliskili maddelerin
%7’sinden daha az (ortalama %49) bir ortalamada katkida bulunmustur.idrarda topotekan-O-
glukuronid ve N-desmetil topotekan-O-glukuronid 2.0% den daha az goriilmistiir.

Cisplatinle kombinasyon halinde verildiginde (cisplatin 1 giin, topotekan 1-5 giin),topotekan
klirensi 1. giine kiyasla 5. giinde diismiistiir (21.3 L/h/m? ‘ye kiyasla 19.1 L/h/m? [n=9]) (bkz
boliim 4.5).

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi ( serum bilirubini 1.5 ve 10 mg/dl arasinda) olan hastalarda plazma
klirensi kontrol grubu hastalarina kiyasla yaklasik 67% azalmistir. Topotekan yar1 omrii
yaklagik 30% artmistir fakat dagilim hacminde net bir degisim gozlenmemistir. Karaciger
yetmezligi olan hastalarda toplam topotekanin (aktif ve inaktif form) plazma klirensi kontrol
grubundaki hastalara kiyasla yaklasik 10% azalmistir.

Bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 41-60 ml/dakika) olan hastalarda plazma klirensi,
kontrol grubundaki hastalara kiyasla yaklasik % 67 azalmistir. Dagilim hacmi hafif¢e azalmig
ve dolayisiyla yar1 6miir sadece % 14 artmigtir. Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda
topotekan plazma klirensi kontrol grubundaki hastalarin degerlerinin %34’line diigmiistiir.
Ortalama yar1 Omiir 1.9 saatten 4.9 saate ¢ikmustir.

IV topotekan ile yapilan ve yas, kilo v.b. faktorleri igeren bir popiilasyon calismasina gore
klirenste anlamli etki yoktur.

Pediyatrik popiilasyon

5 giin boyunca 30 dakika infiizyonla verilen topotekanin farmakokinetigi 2 ¢alismada
degerlendirilmistir. Bir ¢alisma, yanitsiz solid tiimorii olan ¢ocuklarda (2°den 12 yasina kadar,
n=18), adolesanlarda (12’den 16 yasina kadar, n=9) ve geng yetiskinlerde(16’dan 21 yasina
kadar, n=9) 1.4 mg/m? ile 2.4 mg/m? doz araligin icermektedir. ikinci ¢alisma 16semisi olan
cocuklarda(n=8), addlesanlarda (n=3), ve genc¢ yetiskinlerde (n=3) 2.0 mg/m2 ile 5.2 mg/m?
doz araligin1 icermektedir. Bu calismalarda solid tiimor veya losemisi olan c¢ocuklar,
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adolesanlar, ve geng yetiskinler arasinda topotekanin farmakokinetiginde goriiniir bir farklilik
yoktur, fakat veriler kesin sonuglar ¢izmek i¢in ¢ok sinirlidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etki mekanizmasindan dolayi, topotekan in vitro olarak memeli hiicreleri (fare lenfoma
hiicreleri ve insan lenfositleri) ve in vivo olarak fare kemik iligi hiicreleri iizerinde
genotoksiktir. Ayrica, topotekanin sican ve tavsanlara verildiginde embriyo-fetal letaliteye
(6ldiirticiiliik) neden oldugu gosterilmistir.

Sicanlarda topotekan ile yapilan tireme toksisitesi ¢aligmalarinda disi veya erkek fertilitesi
iizerinde bir etki goriilmemistir. Ancak, disilerde siiperoviilasyon ve hafifge artmis
preimplantasyon kaybi gozlemlenmistir.

Topotekanin karsinojenez potansiyeli aragtirilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Tartarik asit tozu

Sodyum hidroksit

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii

Agilmamus flakonlar:
24 ay

Seyreltilmig ¢ozelti:

Uriin % 5 Dekstroz ve % 0.9 Sodyum Kloriir ¢ozeltileriyle seyreltildikten sonra 25°C’nin
altindaki oda sicakliginda, kimyasal ve fiziksel olarak 30 giin siireyle stabildir. Mikrobiyolojik
acidan, irilin seyreltildikten sonra hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdan
once gecerli saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugu altindadir ve ¢ozelti kontrol
edilmis ve valide edilmis aseptik sartlarda tutulmadik¢a, bu siire 2-8°C’de 24 saati
gecmemelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altinda 1siktan uzak bir yerde orijinal ambalajinda saklandig1 takdirde ambalaj
tizerinde belirtilen tarihe kadar stabildir.

Seyreltilen tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in bolim 6.3’e bakiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda, teflon kapli kauguk tipa ve aliminyum flip off lacivert renkli kapak ile
kapatilmis 6 mL amber renkli Tip | cam flakon, 1 veya 5 adet.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Parenteral iiriinler uygulama 6ncesinde yabanci madde ya da renk degisikligi agisindan gozle
kontrol edilmelidir. TOPOTU, sar1 renkli bir ¢6zeltidir. Cozelti iginde yabanci maddelerin
goriilmesi halinde uygulanmamalidir. TOPOTU’nun gerekli miktari, % 0.9 (9 mg/ml) sodyum
kloriir ¢ozeltisi ya da % 5 (50 mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi kullanilarak uygulamadan once
seyreltilir ve final konsantrasyon 25 ila 50 mikrogram/mL olacak sekilde seyreltildikten
sonraya hastaya uygulanmalidir.

Antikanser ilaglarinin uygun bir sekilde hazirlanmasi ve imha edilmesi i¢in;

e ilaglarm hazirlanmasi i¢in personellerin yetistirilmesi,
Hamile olan personellerin bu ilagla ¢alismanin diginda birakilmasi,
[lac1 hazirlayan personelin koruyucu kiyafet giymesi (maske, eldiven, gozliik)
Uygulama veya imha i¢in gerekli tlim malzemelerin hazir bulunmasi
Kazara deri veya gozlerle temas halinde acilen bol miktarla suyla tedavi edilmesi
gerekmektedir.
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