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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Topotecano Venus Pharma, 4 mg, PO para concentrado para solucéo para perfusdo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco parainjectaveis contém 4,346 mg de topotecano, cloridrato que corresponde
a4 mg de topotecano.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 para concentrado para solucdo para perfuséo.

P6 amarelo claro a esverdeado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
O topotecano, em monoterapia, € indicado no tratamento de:

8§ doentes com carcinoma metastético do ovario apés faléncia da terapéutica de primeira
linha ou subsequente.

8§ doentes com recidiva do cancro do pulméo de pequenas células (CPPC) para 0s quais o
tratamento com um regime de 12 linha n&o € considerada apropriada (ver secgéo 5.1).

O topotecano, em associacdo com cisplating, é indicado no tratamento de doentes com
carcinoma recorrente do colo do Utero apds radioterapia e em doentes com doenca de
estadio | VB. Doentes com exposic¢ao prévia a cisplatina requerem um intervalo
sustentado livre de tratamento parajustificar o tratamento com a associagao (ver seccdo
5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo

Modo de administracéo
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A utilizacdo de topotecano deve ser confinada a unidades especializadas na administracéo
de quimioterapia citotoxica e ser apenas administrada sob a supervisdo de um médico
experiente em quimioterapia (ver seccéo 6.6).

O topotecano tem que ser reconstituido e posteriormente diluido antes de administrado
(ver seccéo 6.6).

Posologia

Quando utilizado em associac&o com cisplatina, deve consultar-se o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento da cisplatina.

Antes da administragdo do primeiro ciclo terapéutico com topotecano, os doentes devem
ter, como valores base, uma contagem de neutroéfilos >1,5 x 109/1, uma contagem
plaquetaria >100 x 109/l e um nivel de hemoglobina> 9 g/dl (se necessario, apos
transfusdo).

Carcinoma do Ovério e Carcinoma do Pulmé&o de Pequenas Células

Doseinicial

A dose recomendada de topotecano é de 1,5 mg/m2 de érea de superficie corporal/dia
administrada por perfusdo intravenosa durante 30 minutos diariamente, durante cinco
dias consecutivos, com um intervalo de trés semanas entre o inicio de cadaciclo
terapéutico. Se o tratamento for bem tolerado pode continuar até progressdo da doenca
(ver seccbes 4.8 e 5.1).

Doses subsequentes

O topotecano ndo deveravoltar a ser administrado a menos que a contagem de neutréfilos
seja>1 x 109/1, a contagem plaquetaria seja>100 x 109/1 e o nivel de hemoglobina seja
>9 g/dl (se necessario, apos transfusdo).

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

Se for escolhida a reducéo da dose para doentes que apresentem neutropenia grave
(contagem de neutréfilos <0,5 x 109/1) durante sete ou mais dias, ou neutropenia grave
associada afebre ou infecéo, ou que tiveram o tratamento adiado devido a neutropenia, a
dose deve ser reduzida de 0,25 mg/m2/dia para 1,25 mg/m2/dia (ou reduzida
posteriormente para 1,0 mg/m2/dia, se necessario).

As doses deverdo ser igualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25
x 109/1. Nos ensaios clinicos, o topotecano era suspenso se a dose tivesse sido reduzida
para 1,0 mg/m2 e se fosse necessaria uma reducéo adicional para controlar
acontecimentos adversos.

Carcinoma do Colo do Utero
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Doseinicial

A dose recomendada de topotecano é de 0,75 mg/m2/dia administrada como uma
perfusdo intravenosa didria de 30 minutos, nos dias 1, 2 e 3. A cisplatina € administrada
como uma perfusdo intravenosa no dia 1, com uma dose de 50 mg/m2/dia, apds a
administracdo de topotecano. Este esquema terapéutico é repetido a cada 21 dias, durante
seis ciclos ou até doenca progressiva.

Doses subsequentes

O topotecano ndo deveravoltar a ser administrado a menos que a contagem de neutréfilos
seja>1,5 x 109/1, a contagem plaquetaria seja>100 x 109/1 e o nivel de hemoglobina seja
>9 g/dl (se necessario ap0s transfusdo).

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

Se for escolhida a reducéo da dose para doentes que apresentem neutropenia grave
(contagem de neutrdéfilos <0,5 x 109/1), durante sete dias ou mais, ou neutropenia grave
associada afebre ou infecéo, ou que tiveram tratamento adiado devido a neutropenia, a
dose deve ser reduzida em 20 %, para 0,60 mg/m2/dia nos ciclos subsequentes (ou
posteriormente reduzida para 0,45 mg/m2/dia, se necessario).

As doses deverdo ser igualmente reduzidas se a contagem plaquetaria descer abaixo de 25
x 109/1.

Posologia em doentes com compromisso renal

Monoterapia (Carcinomado Ovario e Carcinoma do Pulm&o de Pequenas Células)

Os dados disponiveis sdo insuficientes para se recomendar uma dose em doentes com
depuragéo da creatinina < 20 ml/min. Dados limitados indicam que a dose deve ser
reduzida em doentes com compromisso renal moderado. A dose de topotecano
recomendada, em monoterapia, em doentes com carcinoma do ovério ou carcinoma do
pulmao de pequenas células e com depuracdo da creatinina entre 20 e 39 ml/min é de
0,75mg/m2/dia durante cinco dias consecutivos.

Terapéutica de associacao (Carcinoma do Colo do Utero)

Nos estudos clinicos com topotecano em associacdo com cisplatina, parao tratamento do
cancro do colo do Utero, aterapéutica apenas foi iniciada em doentes com creatinina
sérica< 1,5 mg/dl. Se, durante aterapéutica de associacdo topotecano/cisplatina, 0s
valores de creatinina sérica excederem 1,5 mg/dl, é recomendado que seja consultado o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento para mais informacdes sobre a reducdo de
dose/continuacdo de cisplatina.

Se acisplatina for interrompida, ndo existem dados suficientes quanto a continuagéo da
monoterapia com topotecano em doentes com cancro do colo do Utero.

Populagdo pediatrica
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A experiénciaem criancas € limitada, por isso, ndo pode ser dada nenhuma
recomendacdo para o tratamento de doentes pediatricos com Topotecano Venus Pharma
(ver seccbes 5.1 €5.2).

4.3 ContraindicacOes

O Topotecano Venus Pharma esta contraindicado em doentes que:

tém histéria de hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes

estéo a amamentar (ver seccéo 4.6)

jatém depressdo grave da medula 6ssea antes do inicio do primeiro ciclo de tratamento,
evidenciada por valores-base da contagem de neutrofilos <1,5 x 109/ e/ou uma
contagem plaguetéria <100 x 109/1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

A toxicidade hematoldgica esta relacionada com a dose e 0 hemograma completo,
incluindo plaquetas, devera ser monitorizado com regularidade (ver seccéo 4.2).

Tal como outros medicamentos citotdxicos, o topotecano pode causar mielossuppressao
grave. Foi notificada mielossupressao que conduziu a sepsis e morte devida a sepsis em
doentes tratados com topotecano (ver seccéo 4.8).

A neutropenia induzida pelo topotecano pode causar colite neutropenica. Foram
notificados casos fatais devidos a colite neutropenica nos ensaios clinicos com
topotecano. Deve ser considerada a possibilidade de colite neutropenica nos doentes que
apresentem febre, neutropenia e um padréo compativel de dor abdominal.

O topotecano tem sido associado a notificagdes de doenca pulmonar intersticial (DPI),
algumas fatais (ver seccdo 4.8). Os fatores de risco subjacentes incluem histéria de DPI,
fibrose pulmonar, cancro do pulmao, exposicao toréacica aradiacdo e o uso de
medicamentos pneumotoxicos e/ou fatores de crescimento de coldnias. Os doentes devem
ser monitorizados quanto a sintomas pulmonares indicativos de DPI (por exemplo: tosse,
febre, dispneia e/ou hipoxia), e o topotecano deve ser interrompido se for confirmado um
novo diagnéstico de DPI.

O topotecano em monoterapia e o topotecano em associagdo com cisplatina séo
frequentemente associados a trombocitopenia clinicamente relevante. Este facto deve ser
tido em considerac&o, por exemplo, em casos em que 0s doentes com risco aumentado de
hemorragia tumoral sdo considerados para a terapéutica.

Como previsto, os doentes com mau performance status (PS > 1) tém uma menor taxa de
resposta e uma maior incidéncia de complicacdes tais como febre, infecéo e sepsis (ver
seccdo 4.8). E importante a correta avaliagdo do performance status na altura da
administracdo daterapéutica, para assegurar que os doentes ndo regrediram para
performance status 3.
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A experiéncia da utilizagdo de topotecano em doentes com compromisso grave da fungdo
renal (depuracdo da creatinina < 20 ml/min) ou com compromisso grave da funcéo
hepética (bilirrubina sérica> 10 mg/dl) devida a cirrose é insuficiente ndo se recomenda a
utilizacdo de topotecano neste grupo de doentes.

A um pequeno niimero de doentes com compromisso hepético (bilirrubina sérica entre
1,5 e 10 mg/dl) foi administrado topotecano intravenoso a 1,5 mg/m2 durante cinco dias,
de trés em trés semanas. Observou-se uma reducdo na depuracéo do topotecano. Contudo
ndo existem dados disponiveis suficientes para recomendar uma dose neste grupo de
doentes.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo
N&o foram efetuados estudos de interagcdo farmacocinéticain vivo no ser humano.

O topotecano ndo inibe as enzimas P450 humanas (ver secgdo 5.2). Num estudo
populacional por via intravenosa, a administragdo concomitante de granissetrom,
ondansetrom, morfina ou corticosteroides ndo pareceu ter um efeito significativo sobre a
farmacocinética do topotecano total (formas ativa e inativa).

Quando o topotecano € associado a outros agentes quimioterapéuticos podera ser
necesséria a reducao da dose de cada um dos medicamentos, de forma a melhorar a
tolerabilidade. Contudo, ao associar com compostos de platina, existe uma interagdo
sequéncia-dependente distinta, dependendo se o composto de platina € administrado no
dia 1 ou 5 do regime terapéutico de topotecano. Se a cisplatina ou carboplatina for
administrada no dia 1 do regime de topotecano, devem ser prescritas doses mais baixas
de cada um dos compostos de forma a melhorar atolerabilidade, comparativamente as
doses de cada composto que podem ser administradas se 0 composto de platina for
administrado no dia 5 do regime com topotecano.

Quando o topotecano (0,75 mg/m2/dia durante 5 dias consecutivos) e a cisplatina (60
mg/m2/dia no dia 1) foram administrados em 13 doentes com cancro do ovério,
verificou-se um pegueno aumento na AUC (12 %, n=9) e na Cmax (23 %, n=11) no dia
5. E improvéavel que este aumento tenha relevancia clinica

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracegdo masculina e feminina
Tal como com toda a quimioterapia citotoxica, deveréo ser aconselhados métodos
contracetivos eficazes quando um dos parceiros € tratado com topotecano.

Mulheres com potencial para engravidar

O topotecano demonstrou em estudos pré-clinicos, causar letalidade embriofetal e
malformactes (ver secgdo 5.3). Tal como outros medicamentos citotoxicos, o topotecano
pode causar danos fetais e por isso mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a
evitar engravidar durante o tratamento com topotecano.
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Gravidez

Caso 0 topotecano sgja utilizado durante a gravidez, ou caso a doente fique gravida
durante aterapéutica com topotecano, a doente deve ser advertida dos riscos potenciais
para o feto.

Amamentacdo

O topotecano esta contraindicado durante o aleitamento (ver seccéo 4.3). Embora ndo se
saiba se 0 topotecano é excretado no leite materno humano, a amamentacdo deve ser
interrompida no inicio da terapéutica.

Fertilidade

N&o foram observados efeitos na fertilidade de machos ou fémeas nos estudos de
toxicidade reprodutiva em ratos (ver secgao 5.3). Contudo, tal como outros medicamentos
citotoxicos, o topotecano € genotdxico e ndo podem ser excluidos efeitos sobre a
fertilidade, incluindo na fertilidade masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas. No
entanto, deverdter-se 0 méximo cuidado durante a condug&o ou utilizacdo de méguinas
se persistir fadiga ou asenia.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nos estudos clinicos para estabelecimento da dose envolvendo 523 doentes com recidiva
do cancro do ovério e 631 doentes com recidiva do cancro do pulméo de pequenas
células, verificou-se que atoxicidade dose-limitante de topotecano em monoterapia era
de natureza hematoldgica. A toxicidade era previsivel e reversivel. Ndo se observaram
sinais de toxicidade hematoldgica ou ndo hematoldgica cumulativa.

O perfil de acontecimentos adversos do topotecano quando administrado em associagéo
com cisplatina, nos ensaios clinicos do cancro do colo do Gtero, é consistente com o
observado com topotecano em monoterapia. A toxicidade hematoldgicatotal € mais baixa
em doentes tratados com topotecano em associagao com cisplatina, comparativamente
com topotecano em monoterapia, mas € mais elevada que com cisplatina isolada.

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

Apresentam-se seguidamente os dados integrados de seguranca, paratopotecano em
monoterapia.
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As reacdes adversas estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia
absoluta (todos os acontecimentos notificados). As frequéncias sdo definidas como:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100 e <1/10); pouco frequentes (>1/1000 e
<1/100); raros (>1/10000 e <1/1000); muito raros (<1/10000), incluindo notificacbes
isoladas e desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia

Doencas do sangue e do sistema linfatico

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

Freguentes: pancitopenia

Desconhecidas. hemorragia grave (associada com trombocitopenia)

Doencas respiratérias, torécicas e do mediastino
Raros: doenca pulmonar intersticial (alguns casos foram fatais).

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes. nduseas, vomitos e diarreia (que podem ser graves), obstipacao, dor
abdominal *, e mucosite

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

Afegdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos
Muito frequentes: alopecia
Frequentes: prurido

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Muito frequentes: anorexia (que pode ser grave)

InfegOes e infestagoes

Muito frequentes: infegbes

Frequentes: sepsis*

*Foram notificadas mortes devido a sepsis em doentes tratados com topotecano (ver
seccao 4.4)

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administracéo

Muito frequentes: pirexia, astenia, fadiga

Frequentes: mal estar

Muito raros. extravasao.*

* Foram notificados muito raramente, casos de extravasao tém sido muito raramente
notificados. As reagOes foram ligeiras e, de modo geral, ndo necessitaram de terapéutica
especifica.

Doengas do sistema imunitério
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Frequentes: reacéo de hipersensibilidade incluindo erupcéo cutanea
Raros: reaghes anafiléticas, angioedema, urticaria

Afegdes hepatobiliares
Frequentes: hiperbilirrubinemia

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

As frequéncias associadas com 0s acontecimentos adversos hematoldgicos e ndo-
hematoldgicos, abaixo listadas, representam os acontecimentos adversos considerados
relacionados/possivel mente relacionados com a terapéutica de topotecano.

Hemeatolbgicos

Neutropenia: Grave (contagem de neutréfilos <0,5 x 109/1) observada durante o 1° ciclo
em 55% dos doentes, com duragéo > sete dias em 20 % e globalmente em 77 % dos
doentes (39 % dos ciclos). Neutropenia grave associada a febre ou infecdo ocorreu em 16
% dos doentes durante o 1° ciclo e globalmente em 23 % dos doentes (6 % dos ciclos). O
tempo médio até ao inicio da neutropenia grave foi de nove dias e a duragdo média foi de
sete dias. A neutropenia grave persistiu para além de sete dias, globalmente, em 11 % dos
ciclos. De entre todos os doentes tratados nos estudos clinicos (incluindo quer os com
neutropenia grave quer aqueles que ndo desenvolveram uma neutropenia grave), 11 % (4
% dos ciclos) desenvolveram febre e 26 % (9 % dos ciclos) desenvolveram infegdo. Além
disso, 5 % de todos os doentes tratados (1 % dos ciclos) desenvolveram septicemia (ver
Seccao 4.4).

Trombocitopenia: Grave (contagem plagquetaria inferior a 25 x 109/) em 25 % dos
doentes (8 % dos ciclos); moderada (contagem plaguetéria entre 25,0 e 50,0 x 109/1) em
25 % dos doentes (15 % dos ciclos). O tempo médio para aparecimento de
trombocitopenia grave foi no Dia 15 e a duracdo média foi de cinco dias. Foram
administradas transfusdes de plaguetas em 4 % dos ciclos. Notificagbes de sequelas
significativas associadas a trombocitopenia foram raras, incluindo casos de morte devido
a hemorragia tumoral, foram pouco frequentes.

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

N&o Hematoldgicos

Os efeitos ndo hematol dgicos frequentemente notificados foram de natureza
gastrointestinal tais como nauseas (52 %), vomitos (32 %) e diarreia (18 %), obstipacéo
(9 %) e mucosite (14 %). A incidéncia de nauseas, vomitos, diarreia e mucosite graves
(grau 3ou 4) foi de 4, 3, 2, e 1 %, respetivamente.

Foram também notificadas dores abdominais ligeiras em 4 % dos doentes.
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Observou-se fadiga em aproximadamente 25% e astenia em 16 % dos doentes a fazerem
topotecano. A incidéncia de fadiga e astenia graves (grau 3 ou 4) foi de 3 e de 3 %,
respetivamente.

Observou-se alopeciatotal ou marcada em 30 % dos doentes e alopecia parcial em 15 %
dos doentes.

Outros efeitos graves que ocorreram em doentes, registados como relacionados ou
possivel mente relacionados com o tratamento com topotecano foram anorexia (12 %),
mal estar (3 %) e hiperbilirrubinemia (1 %).

As reactes de hipersensibilidade incluindo erupg&o cutanea, urticéria, edema
angioneturatico, e reagdes anafiléticas foram notificadas raramente. Nos ensaios clinicos,
foi relatado erupcdo cuténea em 4 % dos doentes e prurido em 1,5 %.

4.9 Sobredosagem

N&o existe nenhum antidoto conhecido para a sobredosagem com topotecano. As
principais complicagdes de uma sobredosagem séo, previsivelmente, supresséo da
medula 6ssea e mucosite.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 16.1.4 Medicamentos antineoplésicos e imunomoduladores.
Citotoxicos. Inibidores datopoisomerase |. Codigo ATC: LO1IXX17.

A atividade antitumoral do topotecano envolve a inibi¢éo datopoisomerase-1, uma
enzima intimamente envolvida na replicacdo do ADN porque alivia a tensdo de torséo
introduzida a frente do garfo de replicacéo em movimento. O topotecano inibe a
topoisomerase-| estabilizando o complexo covalente da enzima com a cadeia clivada do
ADN que é um intermediario do mecanismo catalitico. A consequéncia celular da
inibicdo datopoisomerase-1 pelo topotecano é ainducdo de proteinas associadas a
quebras em cadeia simples do ADN.

Recidiva do Cancro do Ovério

Num estudo comparativo de topotecano e paclitaxel, efetuado em doentes com carcinoma
do ovério previamente tratadas com quimioterapia a base de platinos (n = 112 e 114,
respetivamente), ataxa de resposta (1C 95 %) foi de 20,5 % (13%, 28%) versus 14 % (8
%, 20 %) e o tempo médio de progressdo foi de 19 semanas versus 15 semanas (taxa de
risco 0,7 [0,6, 1,0]), para o topotecano e paclitaxel, respetivamente. A sobrevivéncia
global média foi de 62 semanas para o topotecano e de 53 semanas para o paclitaxel (taxa
derisco 0,9[0,6, 1,3)).
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A taxa de resposta no programa global do carcinomado ovario (n = 392 doentes, todas
previamente tratadas com cisplatina ou cisplatina e paclitaxel) foi de 16 %. O tempo
médio de resposta nos ensaios clinicos foi de 7,6 —11,6 semanas. Em doentes refractérias
ou que recidivaram até trés meses apds terapéutica com cisplatina (n = 186), ataxa de
respostafoi de 10 %.

Estes dados devem ser avaliados no contexto do perfil de seguranca global do
medicamento, particularmente no que diz respeito a toxicidade hematoldgica importante
(ver seccéo 4.8).

Efetuou-se uma andlise retrospetiva suplementar aos resultados obtidos de 523 doentes
com recidiva de cancro do ovario. No conjunto, foram observadas 87 respostas completas
e parciais, tendo 13 destas ocorrido durante o 5° e 6° ciclo, e 3 ocorrido posteriormente.
Das doentes que fizeram mais de 6 ciclos terapéuticos, 91 % completaram o estudo tal
como planeado ou foram tratadas até progressao da doenca com apenas 3 % de
abandonos devido a acontecimentos adversos.

Recidivado CPPC

Um ensaio clinico de fase Il (estudo 478) comparou topotecano oral mais Melhores
Cuidados de Suporte (BSC) (n=71) com BSC isolado (n=70) em doentes que tiveram
recidiva apos terapéutica de 12 linha (tempo médio de progressdo [TMP] a partir da
terapéutica de 12 linha: 84 dias paratopotecano ora + BSC, 90 dias para BSC) e paraos
guais o tratamento com quimioterapia intravenosa ndo foi considerada apropriado. O
grupo do BSC mais topotecano oral teve uma melhoria estatisticamente significativa na
sobrevivéncia global comparativamente ao grupo com apenas BSC (Log-rank p=0,0104).
O risco relativo ndo gjustado para o grupo de topotecano oral mais BSC, relativamente ao
grupo de apenas BSC foi 0,64 (IC 95 %: 0,45, 0,90). A sobrevivéncia média para doentes
tratadas com topotecano + BSC foi de 25,9 semanas (I1C 95 % 18,3, 31,6)
comparativamente a 13,9 semanas (1C 95 % 11,1, 18,6) para doentes a receber BSC
isolado (p=0,0104).

As autonotificagdes dos doentes sobre os seus sintomas, usando uma avaliagdo sem
ocultacdo demonstraram uma tendéncia consistente para o beneficio dos sintomas com
topotecano oral + BSC.

Foram realizados um estudo de Fase 2 (Estudo 065) e um estudo de Fase 3 (Estudo 396)
paraavaliar a eficacia de topotecano oral versus topotecano intravenoso em doentes que
apresentaram recidiva> 90 dias ap6s conclusdo de um regime prévio de quimioterapia
(ver Tabela 1). O topotecano oral e intravenoso foi associado atratamento paliativo
sintomético similar em doentes com recidiva do CPPC sensivel, nas autonotificacbes dos
doentes conforme avaliacdo em escala de sintomas sem ocultacéo em cada um destes
estudos.
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Tabela 1. Resumo da sobrevivéncia, taxa de resposta, e tempo até progressdo em doentes
com CPPC tratados com topotecano oral ou topotecano intravenoso

Estudo 065 Estudo 396
Topotecano  |Topotecano Topotecano Topotecano
oral intravenoso oral intravenoso
(N = 52) (N = 54) (N=153) |(N=151)
Sobrevivéncia média 32,3 25,1 33,0 35,0
(semanas) (26,3,40,9) |(21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
(1C 95 %)
Risco relativo (IC95%)  |0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Taxa de resposta (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(1C 95 %) (11,6, 34,5) |(5,3,24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Diferenca nataxade 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
resposta (1C 95 %)
Tempo médio até 14,9 13,1 11,9 14,6
progressao (semanas) (8,3,21,3) |(11,6, 18,3) (9,7,14,1) ((13,3,18,9)
(1C 95 %)

Risco relativo (1C 95 %)

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

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

N = nimero total de doentes tratados.
|C = Intervalo de confianca.

Noutro ensaio clinico randomizado de fase |11 que comparou topotecano IV com
ciclofosfamida, Adriamycin (doxorrubicina) e vincristina (CAV) em doentes com
recidivado CPPC sensivel, as taxas de resposta globais foram 24,3 % para topotecano
comparativamente a 18,3 % para o grupo CAV. O tempo médio de progressdo foi
semelhante nos dois grupos (13,3 semanas e 12,3 semanas, respetivamente). A
sobrevivéncia média para os dois grupos foi de 25,0 e 24,7 semanas, respetivamente. A
taxa de risco para a sobrevivéncia de topotecano |V comparativamente a CAV foi de 1,04

(IC 95 % 0,78 — 1,40).

A taxa de resposta ao topotecano no programa conjunto do cancro do pulméo de
pequenas células (n = 480) para doentes com recidiva de doenca sensivel aterapéutica de
12linha, foi de 20,2 %. A sobrevivéncia média foi de 30,3 semanas [IC 95 %: 27,6, 33,4].

A taxa de resposta ao topotecano numa populacéo de doentes com CPPC refratério
(agueles que ndo respondem a terapéutica de 12 linha) foi de 4,0 %.

Carcinoma do Colo do Utero

Num ensaio clinico randomizado, comparativo de fase |11, conduzido pelo
Gynaecological Oncology Group (GOG 0179), topotecano adicionado a cisplatina
(n=147) foi comparado com cisplatina isolada (n=146), para o tratamento do carcinoma
do colo do Utero persistente, confirmado histologicamente, recorrente ou de Fase 1 VB,
onde o tratamento com cirurgia e/ou radioterapia néo foi considerado apropriado. O
topotecano adicionado a cisplatina teve um beneficio estatistaticamente significativo na
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sobrevivéncia global, em relacdo a cisplatina em monoterapia, apds gjuste para analises

interinas (Log-rank p =0,033).

Tabela 2. Resultados do Estudo

GOG-0179

Populagéo com inten¢do detratar (ITT)

Cigplatina Cigplatina
50 mg/m2 d.1 50 mg/m2d.1 +
g21 d. Topotecano
0,75 mg/m2 dx3
021
Sobrevivéncia (meses) (n=146) (n=147)
Média (1.C. 95 %) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
Taxaderisco (1.C. 95 %) 0,76 (0,59-0,98)
Log-rank valor p 0,033

Doentes sem Quimioradioterapi

aPréviacom Cisplatina

Cisplatina

Topotecano/cisplatina

Sobrevivéncia (meses)

(n= 46)

(n=44)

Média (1.C. 95 %)

8,8 (6,4; 11,5)

15,7 (11,9; 17,7)

Taxaderisco (1.C. 95 %)

0,51 (0,31, 0,82)

Doentes com Quimioradioterapia Prévia com Cisplatina

Cigplatina Topotecano/cisplatina
Sobrevivéncia (meses) (n=72) (n=69)
Média (1.C. 95 %) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)

Taxaderisco (1.C. 95 %)

0,85 (0,59; 1,21)

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

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

Populagdo pediatrica

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

Num estudo aberto envolvendo criangas (n=108, escaldo etério: criancas até aos 16 anos
de idade) com tumores sblidos recorrentes ou progressivos, o topotecano foi administrado
numa dose inicial de 2,0 mg/m2, como perfusdo de 30 minutos durante 5 dias, repetido a
cada 3 semanas com uma duracdo de tratamento até 1 ano, dependendo da resposta a
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terapéutica. Os tumores incluidos foram: Sarcoma de Ewing/tumor neuroectodérmico
primitivo, neuroblastoma, osteoblastoma e rabdomiosarcoma. A atividade antitumoral foi
principal mente demonstrada em doentes com neuroblastoma. A toxicidade de topotecano
em doentes pediatricos com tumores solidos, recorrentes ou refratérios, foi semelhante ao
histologicamente observado nos doentes adultos. Neste estudo, 46 doentes (43 %)
receberam G-CSF durante 192 (42,1 %) ciclos; 65 doentes (60 %) receberam transfusbes
de sangue (“Packed red blood cells’) e 50 doentes (46 %) receberam plaquetas durante
139 e 159 ciclos (30,5 % e 34,9 %) respetivamente. Baseado natoxicidade dose-limitante
da mielossupressdo, a dose maximatolerada (DMT) foi estabelecida a 2,0 mg/m2/dia
com G-CSF e 1,4 mg/m2/dia sem G-CSF, num estudo farmacocinético em doentes
pediétricos com tumores solidos refratarios (ver secgdo 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administracao intravenosa de topotecano em doses de 0,5 a 1,5 mg/m2 numa
perfusdo didria de 30 minutos durante 5 dias, 0 topotecano demonstrou ter uma depuracdo
plasmatica elevada de 62 I/h (SD 22), correspondendo a aproximadamente dois tercos do
fluxo sanguineo hepatico. O topotecano também teve um volume de distribuicéo elevado,
de cercade 132 1, (SD 57) e um tempo de semivida relativamente curto de 2 a3 horas. A
comparacao dos parametros farmacocinéticos ndo sugeriu nenhuma alteracdo na
farmacocinética durante os 5 dias de administragdo. A area sob a curva aumentou
aproximadamente em propor¢do com o aumento da dose. Existe pouca ou nenhuma
acumulacdo de topotecano com a dose diaria repetida e ndo existe evidéncia de alteracéo
na farmacocinética apds doses multiplas. Estudos pré-clinicos indicam que a ligagdo do
topotecano as proteinas plasméticas € baixa (35 %) e a distribuicdo entre as células
sanguineas e o plasma foi bastante homogénea.

A eliminagéo do topotecano foi apenas parcialmente investigada no homem. A via
principal de depuracdo do topotecano foi por hidrélise do anel da lactona para formar o
anel aberto carboxilato.

O metabolismo contribui para menos de 10 % da diminacéo de topotecano. Um
metabolito N- desmetilo, que demonstrou, num ensaio celular, ter uma atividade
semelhante ou inferior a0 composto de origem, foi encontrado na urina, plasma e fezes. O
racio médio de metabolito: AUC composto de origem foi inferior a 10% paratopotecano
total e topotecano lactona. Foram identificados na urina um metabolito resultante da O-
glucuronidacéo do topotecano e o topotecano N-desmetilo.

A recuperacdo global dos produtos de eliminacdo relacionados com o medicamento, apds
5 dias de doses diérias de topotecano foi de 71 a 76 % dadose |V administrada.
Aproximadamente, 51 % foi excretado como topotecano total e 3 % foi excretado como
topotecano N-desmetilo, naurina. A eliminacdo fecal de topotecano total foi de 18 %,
enguanto que a eliminacdo fecal de topotecano N-desmetilo foi de 1,7 %. No gerd, o
metabolito N-desmetilo teve um contributo médio de menos de 7 % (intervalo de 4-9 %),
do total dos produtos de eliminagéo relacionados com o medicamento, detetados na urina
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e fezes. A quantidade de topotecano-O-glucuronido e N-desmetilo topotecano-O-
glucuronido na urina foi inferior a 2,0 %.

Dadosin vitro utilizando microssomas hepaticos humanos indicaram a formacéo de
peguenas quantidades de topotecano N-desmetilado. In vitro, topotecano ndo inibiu as
enzimas P450 humanas CY P1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CY P2E,
CYP3A ou CYP4A, nem inibiu as enzimas citosdlicas humanas di-hidropirimidina ou
xantina-oxidase.

Quando administrado em associagdo com cisplatina (cisplatina no dia 1, topotecano nos
dias 1 a5), adepuracdo de topotecano foi reduzida no dia 5, em comparagéo com o dia 1
(19,1 I/nWm2 comparativamente a 21,3 I/h/m2 [n=9]) (ver seccéo 4.5).

A depuragdo plasmatica em doentes com compromisso hepético (bilirrubina sérica entre
1,5 e 10 mg/dl) diminuiu para cerca de 67 % guando comparada com um grupo controlo
de doentes. A semivida do topotecano aumentou em cerca de 30 %, mas ndo se observou
nenhuma alteracdo nitida no volume de distribuicéo. A depuracéo plasmética do
topotecano total (formas ativa e inativa) em doentes com compromisso hepético diminuiu
apenas em cerca de 10 % quando comparada com o grupo controlo de doentes.

A depuracéo plasmética em doentes com compromisso renal (depuracdo da creatinina de
41 a 60 ml/min) diminuiu para cerca de 67 % em comparagdo com o0 grupo controlo de
doentes. O volume de distribuicdo diminuiu ligeiramente e, em consequéncia, a semivida
aumentou apenas 14 %. Em doentes com compromisso renal moderado, verificou-se a
reducéo da depuracdo plasmatica do topotecano para 34 % do valor observado em
doentes controlo. A semivida média aumentou de 1,9 horas para4,9 horas.

Num estudo populacional, varios fatores incluindo a idade, peso e ascite néo tiveram
efeito significativo sobre a depuracéo do topotecano total (formas ativa e inativa).

Populagdo pediatrica

A farmacocinética de topotecano, quando administrado como uma perfusdo de 30
minutos durante 5 dias foi avaliada em dois estudos. Um dos estudos incluiu um intervalo
de dose entre 1,4 mg/m2 e 2,4 mg/m2 em criancas (dos 2 aos 12 anos, n=18),
adolescentes (dos 12 aos 16 anos, n=9) e jovens adultos (dos 16 aos 21 anos, n=9) com
tumores sblidos refratérios. O segundo estudo incluiu um intervalo de dose entre 2,0
mg/m2 e 5,2 mg/m2 em criangas (n=8), adolescentes (n=3) e jovens adultos (n=3) com
leucemia. Nestes estudos, ndo existiram diferencas aparentes entre a farmacocinética do
topotecano em criangas, adolescentes e jovens adultos com tumores solidos ou leucemia,
contudo, os dados obtidos sdo demasiado limitados para se obter conclusdes definitivas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Resultante do seu mecanismo de ac&o, 0 topotecano € genotoxico para as células de
mamiferos (células de linfoma do ratinho e linfécitos humanos) in vitro e para as células
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da medula 6ssea do ratinho in vivo. O topotecano também mostrou provocar letalidade
embriofetal quando administrado aratos e coelhos.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva com topotecano em ratos ndo ocorreram efeitos na
fertilidade do macho ou dafémea; contudo, foi observado nas fémeas uma superovulacéo
e um aumento ligeiro na perda de pré-implantacdes.

N&o foi determinado o potencial carcinogénico do topotecano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido tartérico

Manitol

Acido cloridrico (para gjuste do pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Frascos para injectéveis

2 anos.

SolucgBes reconstituidas e diluidas
O produto deve ser utilizado imediatamente apds reconstituicéo.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 25°C.
Manter o frasco parainjectaveis dentro da embalagem exterior para proteger daluz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

O Topotecano Venus Pharma é fornecido em frascos parainjectaveis de vidro tipo |
transparente de 17 ml, com tampas cinzentas de borracha butilica de 20 mm e selos de
aluminio de 20 mm com cépsulas de plastico com patilha de abertura.

O Topotecano Venus Pharma esta disponivel em embalagens contendo 5 frascos de
injectaveis de vidro.
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6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os frascos para injectaveis de 4 mg de Topotecano Venus Pharma devem ser
reconstituidos com 4 ml de agua parainjectaveis. A solucdo reconstituida € transparente
de cor amarelo a amarelo esverdeado e contém 1 mg de topotecano por ml. E necesséria
uma diluicdo adicional do volume apropriado da solucéo reconstituida com uma solucéo
para perfusdo intravenosa de cloreto de sbdio a 0,9 % (p/v) ou com uma solugdo para
perfusdo intravenosa de glucose a5 % (p/v) para que se obtenha uma concentragao final
entre 25 e 50 micrograma/ml.

Deverdo ser adotados os procedimentos normais de manipulacdo e eliminacdo corretas de
medicamentos anticancerosos, nomeadamente:

Os técnicos devem ser treinados na técnica de reconstituicdo do medicamento.
Astécnicas gravidas ndo devem trabalhar com este medicamento.

Os técnicos que manipulam este medicamento devem usar vestuério de protecéo
incluindo méascara, éculos de protecéo e luvas, durante a reconstituicao.

Todo o material utilizado na administragéo ou limpeza, incluindo luvas, deveréo ser
colocados em sacos de desperdicio de alto risco paraincineracéo a atatemperatura.

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

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

Osrestos do medicamento, bem como todos os materiais que foram utilizados para a sua
reconstituicdo, diluicdo e administragdo devem ser destruidos de acordo com o
procedimento hospitalar a aplicar aos agentes citotdxicos e conforme a legislacdo em
vigor relativa a eliminacéo de residuos perigosos.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Venus Pharma GmbH
Am Bahnhof, 1-3

59368 Werne
Germany

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

Frascos para injectaveis de 4 mg: 5 frascos para injectaveis: XXXxxx
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