KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
TOPOXIN 4 mg L.V. infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin liyofilize toz
Steril, sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir flakon;

Topotekan ..........ccoovviiiiiiiiiiiii, 4 mg (4,35 mg topotekan hidrokloriir olarak)

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit ...............cooviiiiiiiiin y.m

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak igin liyofilize toz

Sart liyofilizat

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Topotekan monoterapi halinde asagidaki tedaviler i¢in endikedir.

e Metastatik over kanserinde birinci basamak tedavisi veya izleyen kemoterapinin basarisiz
oldugu hastalikta.

e Birinci basamak tedavi ile yeniden tedavinin uygun bulunmadig relaps kiiciik hiicreli

akciger kanseri hastalarinda.

Radyoterapi sonrasi niiks eden serviks kanseri hastalar1 ve Evre IVB hastalif1 olanlarda
topotekanin sisplatin ile kombinasyon halinde kullaniminda endikedir. Oncesinde sisplatin
maruziyeti olan hastalarda, bu kombinasyon ile tedavinin uygunlugunun dogrulanmasi igin

tedavisiz uzun siireli bir ara verilmesi gerekir (bkz. Boliim 5.1).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
TOPOXIN sitotoksik kemoterapi uygulamasinda uzmanlasmis birimlerce ve sadece kemoterapi

kullaniminda deneyimli bir doktor gézetiminde uygulanmalidir (bkz. B6liim 6.6).

Pozoloji:
Sisplatin ile kombinasyon halinde uygulandiginda sisplatinin Kisa Uriin Bilgisine

bagvurulmalidir.
TOPOXIN’in ilk kiiriinin uygulamasindan 6nce, hastalarmn baslangic nétrofil sayist >
1,5x10%L, trombosit say1s1 > 100x10%L ve hemoglobin seviyesi > 9 g/dL olmalidir (gerekirse

transfiizyondan sonra)

Over ve kiiciik hiicreli akciger kanseri

Baslangi¢ dozu:

TOPOXIN’in (topotekan hidrokloriir) énerilen dozu, 21 giinliik kiiriin birinci giinii baslamak
tizere 5 giin siireyle, 30 dakika siireyle intravendz infiizyon yolu ile uygulanan giinliik doz 1,5
mg/m?dir. Iyi tolere edilirse, tedaviye hastalik progresyonuna kadar devam edilebilir (bkz.
Boliim 4.8 ve 5.1).

[zleyen dozlar

Nétrofil sayist >1 x 10%L, trombosit sayis1 >100 x 10%L ve hemoglobin seviyesi >9 g/dL
(gerekirse transfiizyondan sonra) olmadik¢a topotekan tekrar uygulanmamalidir.

Notropeni yonetimi i¢in standart onkoloji uygulamasi ya topotekani diger tibbi lriinlerle
(6rnegin, G-CSF) uygulamak ya da nétrofil sayisinin korunmasi i¢in dozu azaltmaktir.

Yedi giin veya daha fazla siire siddetli ndtropeni (ndtrofil sayis1 <0,5 x 10%L) veya ates veya
enfeksiyonla birlikte siddetli ndtropeni geciren veya ndtropeni nedeniyle tedavisi geciktirilmis
hastalar icin dozu azaltmak secilmisse doz, giinde 0,25 mg/m? azaltilarak giinde 1,25 mg/m?'ye
(veya daha sonra gerekirse giinde 1,0 mg/m?ye) diisiiriilmelidir.

Trombosit sayist 25 x 10%L'nin altina diiserse, dozlar benzer sekilde azaltilmalidir. Klinik
calismalarda, doz giinde 1,0 mg/m?ye diisiiriildiigiinde ve advers etkileri yonetmek igin ilave

bir doz azaltimi1 gerektiginde topotekan kesilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Serviks kanseri

Baslangi¢ dozu

Topotekanin 6nerilen dozu, birinci, ikinci ve tiglincii glinlerde gilinliik 30 dakika intravendz
infiizyon yoluyla uygulanan 0,75 mg/m?/giin’diir. Sisplatin topotekan dozunu takiben ve birinci
giinde uygulanan 50 mg/m?/giin dozunda intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Bu tedavi

semasi 6 kiir ya da hastalik progresyonuna kadar her 21 giinde tekrarlanir.

Izleyen dozlar

Nétrofil sayis1 >1,5 x 10%L, trombosit sayis1 >100 x 10%L ve hemoglobin seviyesi >9 g/dL
(gerekirse transfiizyondan sonra) olmadikg¢a topotekan tekrar uygulanmamalidir.

Notropeni yonetimi igin standart onkoloji yaklagimi ya diger tibbi tiriinlerle (6rnegin, G-CSF)
birlikte topotekan kullanmak ya da notrofil sayisin1 korumak tizere dozu azaltmaktir.

Yedi giin veya daha fazla siire siddetli ndtropeni (ndtrofil sayis1 <0,5 x 10%/L) veya ates ya da
enfeksiyonla iligkili siddetli notropenisi olan veya nodtropeni nedeniyle tedavisi ertelenmis
hastalarda dozun azaltmasi secilmisse doz, sonraki kiirlerde %20 azaltilarak giinde 0,60

mg/m2'ye (veya daha sonra gerekirse glinde 0,45 mg/m2'ye) diisiiriilmelidir.

Trombosit sayis1 25 x 10%L'nin altina diiserse, dozlar benzer sekilde azaltilmahdir.

Uygulama sekli:

Her bir flakon, 4 ml enjeksiyonluk steril su ile kullanima hazir hale getirilir. Kullanima hazir
hale getirilen ¢ozeltinin gerekli miktari, intravendz %0.9 sodyum kloriir inflizyonu ya da
intravendz %5 dekstroz infiizyonu i¢inde uygulamadan Once seyreltilir. Liyofilize formu

antibakteriyel koruyucu i¢ermediginden, hazirlanan ¢6zelti hemen kullaniimalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Monoterapi (over ve kiigiik hiicreli akciger karsinomu):

Bobrek fonksiyonu ciddi sekilde bozulmus (kreatinin klirensi <20 ml/dak) hastalarda
topotekan kullanimi1 konusunda deneyim yetersizdir. Bu hasta grubunda topotekan kullanimi

onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sinirh veri, orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerektigini
gostermektedir. Over veya kiigiik hiicreli akciger karsinomu ve kreatinin klirensi 20 ila 39
ml/dak olan hastalarda Onerilen monoterapi dozu art arda bes giin boyunca giinde 0,75

mg/m?dir.

Kombinasyon tedavisi (Serviks kanseri)

Serviks kanserinin tedavisi icin sisplatin ile kombinasyon halinde topotekan ile yapilan klinik
caligmalarda, tedavi yalnizca serum kreatinin diizeyi 1,5 mg/dL'den diisiik veya ona esit olan
hastalarda baslamistir. Topotekan/sisplatin kombinasyon tedavisi sirasinda serum kreatinin
seviyesi 1,5 mg/dL'yi asarsa, sisplatin dozunun azaltilmasi/stirdiiriilmesi ile ilgili herhangi bir
tavsiye i¢in kisa {irlin bilgilerine bagvurulmasi onerilir. Sisplatin kesilirse, serviks kanseri

hastalarinda topotekan ile monoterapiye devam edilmesine iliskin yeterli veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan az sayida hastaya (serum bilirubin diizeyi 1.5 ile 10 mg/dL arasi),
her {i¢ haftada bir bes giin boyunca giinde 1,5 mg/m? intravendz topotekan verildi. Topotekan
klirensinde bir azalma gozlendi. Bununla birlikte, bu hasta grubuna yonelik doz Onerisinde

bulunmak i¢in yeterli veri yoktur (bkz. Boliim 4.4).

Siroza bagli agir karaciger fonksiyon bozuklugu (serum bilirubin >10 mg/dL) olan hastalarda
topotekan kullanimi konusunda deneyim yetersizdir. Topotekanin bu hasta grubunda kullanim1

onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:

Veriler siurlt oldugu i¢in ¢ocuklarda kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas Ustli hastalar ve daha geng hastalar arasinda etkinlik yoniinden 6nemli bir farklilik

bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
TOPOXIN,
* Topotekan veya bilesenlerden herhangi birine karsi siddetli asir1 duyarlilik gdsteren

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Ddy@stadada;, 12ZW56ak LURG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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* Siit veren annelerde (Bkz. Boliim 4.6),
 Gebelikte,
» Ik kiire baslamadan 6nce ciddi kemik iligi depresyonu olan kisilerde (nétrofil sayist 1.5 x

10%/1 “den az ve/veya trombosit sayis1 100 x 10%/L) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Hematolojik toksisite doza baglidir ve trombosit dahil tam kan hiicresi sayimi1 diizenli olarak

izlenmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

Diger sitotoksik ilaclar gibi, TOPOXIN de ciddi miyelosupresyona neden olabilir. Topotekan
ile tedavi goren hastalarda miyelosiipresyona bagli sepsis ve oliim vakalar1 rapor edilmistir.

(Bkz. Boliim 4.8)

Topotekana bagli gelisen notropeni, nétropenik kolitlere neden olabilir. Topotekanla yapilan
klinik ¢aligmalarda nétropenik kolitlere bagli 6liimler rapor edilmistir. Hastalarda atesin eslik

ettigi, notropeni, karin agrisi, nétropenik kolit ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Topotekan, bazilar1 6liimciil olabilen interstisyel akciger hastaligi (ILD) ile iliskilendirilmistir
(Bkz. Boliim 4.8). Altta yatan risk faktorleri, ILD hikayesi, pulmoner fibrozis, akciger kanseri,
toraksin radyasyona maruz kalmasi, ve pnomotoksik ila¢ ve/veya kolon stimiile faktor
kullanimini igerir. Hastalar ILD’nin bas gosteren pulmoner semptomlar1 (6rn; Okstiriik, ates,
dispne ve/veya hipoksi) yoniinden gdzetim altinda tutulmalidirlar ve eger ILD nin belirtisi teyit

edilmisse, topotekan kullanimindan vazgegilmelidir.

Topotekan monoterapisi ve sisplatin ile kombine halde alinan topotekan tedavisi genellikle
klinik olarak trombosiopeni ile iligkilendirilmistir. Bu durum, 6rn. hastanin tiimor kanamalari
agisindan yiiksek risk altinda oldugu diisiiniiliiyorsa, TOPOXIN recete edilirken géz oniinde

bulundurulmalidir.

Beklenebilecegi iizere, performans durumu iyi olmayan hastalarda (PS>1) tedaviye cevap daha
diisiiktiir ve ates, enfeksiyon ve sepsis (Bkz. Boliim 4.8) gibi komplikasyonlar agisindan daha
yiiksek bir insidansa sahiptir. Hastalarin PS 3’e kadar agirlasmadigindan emin olmak igin,
tedavi uygulandig1 sirada performans durumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesi ¢ok

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dodmytanrel kdip; 1ZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatin klerensi < 20 ml/dak) veya siroza bagl siddetli
hepatik fonksiyon bozuklugu (serum bilirubin > 10 mg/dL) olan hastalarda topotekan
kullanimina dair yetersiz veri bulunmaktadir. Bu hasta gruplarinda topotekan kullanimi

onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2)

Karaciger yetmezligi olan (serum bilirubin miktar1 1,5 ve 10 mg/dL arasinda) az sayida hastaya
her ii¢ haftada, bes giin boyunca 1,5 mg/m2/giin intravendz topotekan verilmistir. Topotekan
klerensinde bir diisiis gozlemlenmistir. Ancak, bu hasta grubuna doz onerisi bulunmak i¢in

yeterli veri mevcut degildir (Bkz. Boliim 4.2).

Bu tibbi iiriin her “doz”unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vivo insan farmakokinetik etkilesim calismalar yiiriitilmemistir.

Topotekan insan sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmez (Bkz. Bolim 5.2). Popiilasyon
calismalarinda, granisetron, ondasetron, morfin veya kortikosteroidlerin ortak uygulamalarinda
(farkli yollarla) topotekanin (aktif ve inaktif form) i.v. uygulamasinin farmakokinetiginde

anlamli bir fark gortiilmemistir.

Diger miyelosupresif sitotoksik ajanlarda oldugu gibi, diger sitotoksik ajanlarla (6rn;
paklitaksel, etoposide) kombinasyon halinde kullanildiginda olas1 miyelosupresyon goriilme
thtimali daha fazladir, bu nedenle dozun azaltilmasi gerekmektedir. Bununla birlikte, platin
ajanlar1 (Orn: sisplatin, karboplatin) ile birlikte kullaniminda, giinde 1 veya 5 doz topotekan
dozunun verilip verilmedigine bagl olarak sekans-iligkili bir etkilesim oldugu katidir. Eger
platin ajanmi ile birlikte giinde 1 topotekan dozu verilirse, giinde 5 kez verilen topotekan
dozlarina nazaran her iki ilacin daha diistik dozlarinin verilmesi gerekmektedir.

Over kanserli 13 hastada topotekan (birbirini izleyen 5 giin i¢in 0.75 mg/m?2/giin) ve sisplatin
(1 glinde 60 mg/m2/giin) uygulandiginda, 5. gliinde AUC (%12, n=9) ve Cmaks (%23, n=11)
degerlerinde hafif bir artis not edilmistir. Bu artisin klinik olarak anlamli olmadig1 kabul

edilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
. Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge DOVGJHmyMu EZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Pediyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Preklinik c¢alismalarda topotekanin embriyo-fotal letalite ve malformasyonlara neden oldugu
gozlemlenmistir (Bkz. Boliim 5.3). Diger sitotoksik ilaglarda oldugu gibi, topotekan hamile
kadinlarda kullanildiginda f6tal zarara neden olabilir ve bu nedenle hamilelik sirasinda
kontrendikedir. Kadinlar topotekan tedavisi sirasinda hamile kalmaktan kaginmalar1 tavsiye

edilir.

Tiim sitotoksik tedavilerde oldugu gibi, topotekan ile tedavi edilen hastalar veya partnerleri

etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi
TOPOXIN’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri

bulunmaktadir.

TOPOXIN gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Eger hamilelik sirasinda topotekan kullanildiysa veya hasta topotekan tedavisi sirasinda hamile

kaldiysa, hasta olasi fetal hasarlara kars1 uyarilmalidir.

Laktasyon donemi
Emzirme siiresince topotekanin kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Topotekanin anne

slitline gecip gecmedigi bilinmese de, tedavi basladiginda emzirme kesilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlar tlizerinde yapilan iireme toksisite caligmalarinda erkek ve disi fertilitesi {izerinde
herhangi bir etki goriilmemektedir (Bkz. Boliim 4.3). Ancak, diger sitotoksik ilaglarda oldugu
gibi, topotekan genotoksik olup erkek fertilitesi de dahil fertilite iizerine etkisi gozardi

. o Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dagdliidmeqme] idins6akl1URGE3MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.7.Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkilere dair bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Ancak, eger

devam eden yorgunluk ve asteni durumu varsa ara¢ ve makine kullanimindan kaginilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tekrarlayan over kanserli 523 hastanin ve tekrarlayan kiigiik hiicreli akciger kanserli 631
hastanin dahil edildigi doz arastirma caligmalarinda topotekan monoterapisinin doz sinirlayan
toksisitesinin hematolojik oldugu gosterilmistir. Toksisite tahmin edilebilir ve geri doniislii
olmustur. Kiimiilatif hematolojik veya non-hematolojik toksisite ile ilgili higbir belirti

olmamustir.

Serviks kanseri klinik ¢alismalarinda topotekanin sisplatinle birlikte kombinasyon olarak
verildiginde ortaya ¢ikan advers olay profili topotekanin monoterapi olarak verildiginde ortaya
¢ikanlarla tutarlilik gostermektedir. Topotekan monoterapisiyle karsilastirildiginda sisplatinle
kombine edilen topotekanla tedavi edilen hastalardaki genel hematolojik toksisite oran1 daha

diisiiktiir ancak sadece sisplatinle tedavi edilenlerden daha yiiksektir.

Topotekan sisplatinle kombine edilerek verildiginde ilave advers olaylar goriiliir, ancak, bunlar
sisplatin monoterapisinde de goriiliir ve topotekana dayandirilamaz. Sisplatin kullanimiyla

iligkili advers olaylarin tam listesi i¢in sisplatin iiriin bilgisine bakilmalidir.

Topotekan monoterapisi i¢in giivenlilik verileri asagida verilmektedir.

Listelenen advers reaksiyonlar sistem organ sinifina ve mutlak siklia (tiim raporlanan advers
olaylar) goredir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmaistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ile < 1/10); yaygin olmayan (>=1.000 ile < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ile < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Her siklik gruplamasinda, beklenmeyen etkiler ciddiyetteki azalisa gére sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Enfeksiyon
Yaygin: Sepsis?

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Anemi, febril ndtropeni, 16kopeni, nétropeni (Bkz: Gastrointestinal hastaliklar),
trombositopeni

Yaygin: Pansitopeni

Bilinmiyor: Ciddi kanamalar (trombositopeniyle alakali)

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin: Dokiintii dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon, anjiyoddem, iirtiker

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:

Cok yaygin: Anoreksi (ciddi olabilen)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Interstisyel akciger hastaligi (baz1 vakalarda dliimciil olabilen)

Gastrointestinal hastalhiklar:
Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare (cogunlukla ciddi olabilen), karmn agris1?, konstipasyon ve
mukozit

Bilinmiyor: Gastrointestinal perforasyon

Hepato-bilier hastaliklari
Yaygin: Hiperbilirubinemi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Cok yaygin: Alopesi
Yaygin: Prurit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Asteni, yorgunluk, pireksi

Yaygin: Malazi

Cok seyrek: Ekstravazasyon®

Bilinmiyor: Mukozal inflamasyon

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ak1URG83MOFYQ3NRMOFYSHY3SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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! Topotekanla tedavi edilen hastalarda sepsise bagl dliimler bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).
Oliimciil nétropenik kolit de dahil topotekan kaynakli ndtropeni komplikasyonu olarak
notropenik kolit meydana geldigi bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4).

3Ekstravazasyon ile iliskili reaksiyonlar hafif olmustur ve genellikle spesifik tedavi

gerektirmemistir.

Yukarida listelenen advers olaylarin performans durumu iyi olmayan hastalarda ortaya ¢ikma

potansiyeli daha yiiksektir.

Asagida listelenmekte olan hematolojik ve non-hematolojik advers olaylar ile iligkili goriilme
sikliklari, topotekan tedavisi ile iliskili olan/iliskili olma ihtimali olan advers olay raporlar

dikkate alinarak belirlenmistir.

Hematolojik

Notropeni

1. kiir sirasinda hastalarin %55 inde siddetli ( notrofil sayis1 <0,5 x 10%1), bunlarin %20’sinde
7 ginden daha uzun siiren ve toplamda hastalarin %77’sinde (kiirlerin %39’u) nétropeni
goriilmustiir. Siddetli ndtropeni ile iligkili olarak, 1. kiir sirasinda hastalarin %16’sinda ve
toplamda %23’iinde (kiirlerin %6°s1) ates ve enfeksiyon ortaya ¢ikmistir. Siddetli nétropeninin
ortalama baslangi¢ siiresi 9 giin olup, yaklasik 7 giin devam etmistir. Siddetli ndtropeni tiim
kiirlerin %11’inde 7 giinden daha uzun siirmistiir. Klinik caligmalarda tedavi edilen tiim
hastalarin (siddetli nétropenisi olan ve siddetli nétropeni gelistirmeyen hastalar da dahil olmak
tizere) %11’inde (kiirlerin %4°1) ates, %26’sinda (kiirlerin %9’u) enfeksiyon gelismistir. Ek
olarak, tedavi edilen tiim hastalarin (kiirlerin %1°1) %5’inde sespsis gelismistir (Bkz. Bolim

4.4).

Trombositopeni

Hastalari %25 inde (kiirlerin %8°i) siddetli (trombosit says1 <25 x 10%/1); %25’inde (kiirlerin
%15’) orta (trombosit sayis1 25,0 ve 50.0 x 10%l arasinda) seviyede trombositopeni
gorilmistiir. Siddetli trombositopeninin ortalama baslangi¢c zamani tedavinin 15.giinii olmus
ve yaklasik 5 giin devam etmistir. Kiirlerin %4’linde trombosit transfiizyonu yapilmistir.
Trombositopeni ile iliskili, timdr kanamalaria bagli 6liimler de dahil belirgin sekel raporlari

nadiren bildirilmistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Anemi
Hastalarin %37’sinde (kiirlerin %14°1) orta-ciddi (Hb <8.0 g/dl) seviyede anemi goriilmiistiir.

Hastalarin %52 sine (kiirlerin %21°1) kirmiz1 hiicre transferi yapilmastir.

Non-hematolojik
En sik raporlanan non-hematolojik etkiler; bulanti (%52), kusma (%32), diyare (%]18),
konstipasyon (%9) ve mukozit (%14) gibi gastrointestinal etkiler olmustur. Siddetli (Grade 3

veya 4) bulanti, kusma, diyare ve mukozit insidansi sirasiyla %4,%3,%2 ve %1°dir.

Hastalarin %4’tinde hafif karmn agris1 raporlanmistir.
Topotekan alan hastalarin yaklasik %25’inde yorgunluk, %16’sinda asteni gozlemlenmistir.

Siddetli (Grade 3 veya 4) yorgunluk ve asteni %3’liik insidans ile meydana gelmistir.

Total veya belirgin alopesi hastalarin %30’unda, kismi alopesi hastalarin %15’inde

gbzlemlenmistir.

Topotekan tedavisi ile iliskili olan veya iligkili olabilecegi diistiniilerek kaydedilen diger

siddetli reaksiyonlar anoreksi (%12), malazi (%3) ve hiperbilirunemidir (%1).
Dokiintii, iirtiker, anjioddem ve anaflaktik reaksiyonlar gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar
nadiren bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda, dokiintii hastalarin %4’linde ve prurit hastalarin

%1,5’inde raporlanmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. 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 asim ve tedavisi
Intravendz topotekan ile tedavi edilen hastalarda doz asimlari bildirilmistir (6nerilen dozun 10
katina kadar). Doz agimi sonrasinda goézlenen isaret ve semptomlar, topotekan ile iliskili,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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komplikasyonlar1 kemik iligi baskilanmasi ve mukozittir. Bunlara ek olarak, doz agimini
takiben karaciger enzimlerinde yiikselme bildirilmistir.

Topotekan ile doz asimi igin bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Ek tedavi, Klinik durumun
gerektirdigi gibi ya da, mevcut oldugu durumlarda, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi

Baskanligi Ulusal Zehir Danisma Merkezi’nin 6nerileri dogrultusunda olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC kodu: LO1CEO1

TOPOXIN (topotekan hidrokloriir) kamptotesinin semi-sentetik bir tiirevidir ve 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 kirilimlarin1 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
diisiiniilmektedir. Memeli hiicreleri, bu c¢ift sarmal kirilhimlarint yeterli sekilde tamir

edememektedirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

L.V. formlar1 i¢in uygulanabilir degildir.

Dagilim:

Topotekan yiiksek bir dagilim hacmine sahiptir ki (yaklasik 132 L) bu deger yaklasik olarak
total viicut sivisinin 3 kat1 kadardr.

Topotekanin farmakokinetigi, kanser hastalarina 30 dakikalik bir infiizyon halinde 0.5 - 1.5
mg/m? dozunda uygulanarak saptanmustir. Topotekan 2-3 saat olan terminal yari-omrii ile
multieksponansiyel farmakokinetik gosterir. Egri altindaki alan (area under the curve — AUC)
yaklasik doz ile orantilidir. Topotekan plazma proteinlerine yaklasik % 35 oraninda baglanir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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bulunmustur. Bununla birlikte, farkliliklarin viicut yiizey alani farkliliklar ile benzer oldugu

gorilmiistir.

Biyotransformasyon:

Topotekan inaktivasyonundaki major yol, pH degerine bagli ve reversibl olarak inaktif
karboksilat formunun halkasinin agilmasidir.

Metabolizma topotekan eliminasyonunun %10 i¢in agiklanir. N- desmetil metaboliti, fegeste,
plazmada ve idrarda bulunmustur. 1.V. uygulamadan sonraki metabolit: ana ilag EAA orani,
total topotekan ve topotekan laktonun her ikisi de %10 ‘dan daha azdir. Topotekanin O-
glukuronid ve N-desmetil metabolitleri idrarda tespit edilmistir. in vitro olarak, topotekan ne
insan sitokrom P450 enzimlerini CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYP2E, CYP3A, veya CYP4A ne de sitosolik enzimler dihidroprimidine dehidrogenez veya

ksantin oksidazi inhibe etmez.

Eliminasyon:

Insanlarda, dozun yaklasik % 30’u idrarla atilir ve topotekanin atilimini tayinde renal klerens

onemli bir yer tutar. (Ozel popiilasyonlara bakiniz.)

Hastalardaki karekteristik ozellikler
L.V. topotekan ile yapilan ve yas, kilo v.b. faktdrleri igeren bir popiilasyon caligmasina gore

klerenste anlamli etki yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez

Topotekanin karsinojenez potansiyeli iizerine c¢alisitlmamistir. Diger sitotoksik ajanlarin
bircoguyla ortak olarak, ve etki mekanizmasindan sonugla, topotekan in vitro olarak meme

hiicreleri ve in vivo olarak fare kemik iligi hiicreleri lizerine genotoksiktir.

Karsinojenez, Mutajenez, Fertilitenin Bozulmasi: Topotekanin karsinojenite testi
yapilmamistir. Ancak topotekanin memeli hiicreleri i¢in genotoksik oldugu bilinmektedir ve
olas1 karsinojeniktir. Topotekan, L5178Y sican lenfoma hiicrelerine mutajenik ve metabolik
aktivasyonu olan veya olmayan insan lenfosit kiiltlirlerine klastojeniktir. Ayni zamanda si¢an
kemik iligine de klastojenik olmustur. Topotekan bakteri hiicrelerinde mutasyona sebep

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ureme toksikolojisi

Diger sitotoksik ilaglarda oldugu gibi, insanlara i.v. olarak verilen dozdan(1.5 mg/m?/giin) daha
az dozlarda verildiginde siganlara (0.59 mg/m%/giin) ve tavsanlara (1.25 mg/m?/giin)
topotekanin fetal-embriyo toksisiteye neden oldugu gosterilmistir. 0.59 mg/m?/giin’liik bir doz

sicanlarda teratojeniktir (genelde etkiler goz, beyin, kafatast ve vertebra iizerinedir).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Mannitol (E421)

Tartarik asit

Sodyum hidroksit

*Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

*Gerektigi takdirde hidroklorik asit kullanilir.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmemektedir.

6.3. Raf omru

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

TOPOXIN, 25°C altinda 1s1ktan uzak bir yerde orijinal ambalajinda saklandig: takdirde ambalaj
tizerinde belirtilen tarihe kadar stabildir. Flakonlar koruyucu ihtiva etmedigi icin, kullanima
hazir hale getirildikten sonra icerikler hemen kullanilmalidir.

Sulandirma ve seyreltme aseptik kosullarda yapildig: takdirde {iriin, flakonun ilk a¢ilmasindan
sonra 2-8°C sicakliklarda 24 saat veya oda sicakliginda 24 saat icerisinde kullanilmalidir.
Konsantre, enjeksiyonluk %0.9 (9 mg/ml) sodyum kloriir ¢6zeltisi veya infiizyonluk %5 (50
mg/ml) dekstroz ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra elde edilen ¢ozeltinin kimyasal ve fiziksel
stabilitesinin normal 151k kosullarinda 254+2°C’de 4 saat siireyle korundugu gdsterilmistir.

Isiktan uzak bir yerde orijinal ambalajinda, 25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TOPOXIN 4 mg liyofilize toz igeren, 10 mL kapasiteli, tip I renksiz cam flakonlarda kullanima

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik mateyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Hazirlanmasi

Kullanilmadan 6nce hizli bir sekilde diliie edilmelidir.

Topotekan 4 mg’lik flakonlar 4 ml steril enjeksiyonluk su ile kullanima hazirlanmalidir.
Kullanima hazir hale getirilen ¢6zeltinin gerekli miktari, intravendéz %0.9 sodyum klortir
infiizyonu ya da intravendz %5 dekstroz inflizyonu i¢inde uygulamadan 6nce seyreltilir ve final
konsantrasyonlari 25-50 mikrogram/ml arasinda olan inflizyonlarin elde edilmesi istenir.
Antikanser ilaclarinin uygun bir sekilde hazirlanmasi ve imha edilmesi i¢in;

e ilaglarin hazirlanmast icin personellerin yetistirilmesi,

e Hamile olan personellerin bu ilagla ¢alismanin disinda birakilmasi,

e llac1 hazirlayan personelin koruyucu kiyafet giymesi (maske, eldiven, gozliik)

e Uygulama veya imha i¢in gerekli tiim malzemelerin hazir bulunmasi

e Kazara deri veya gozlerle temas halinde acilen bol miktarla suyla tedavi edilmesi

gerekmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sariyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
2022/310
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ruhsat tarihi; 03.06.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
03.06.2022
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