PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Potactasol 1 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
Potactasol 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Potactasol 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje topotecanum 1 mg (jako topotecani hydrochloridum).
Po rekonstituci 1 ml koncentratu obsahuje topotecanum 1 mg.

Pomocné 1atky se znamym uéinkem

Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 0,52 mg (0,0225 mmol) sodiku.

Potactasol 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje topotecanum 4 mg (jako topotecani hydrochloridum).
Po rekonstituci 1 ml koncentratu obsahuje topotecanum 1 mg.

Pomocné 1atky se znamym ucinkem

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 2,07 mg (0,09 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
PraSek pro koncentrét pro infuzni roztok.

Zluty lyofilizat.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Topotekan v monoterapii je indikovan k 1é¢bé
e pacientek s metastazujicim karcinomem ovarii v ptipadé selhani 1éki prvni linie nebo
Vv piipadé nasledné terapie
e pacientl s relapsem malobunééného plicniho karcinomu (SCLC), u kterych neni opakovana
1é¢ba terapii prvni linie povazovana za vhodnou (viz bod 5.1).

Topotekan v kombinaci s cisplatinou je indikovan u pacientek s karcinomem délozniho hrdla
rekurentnim po radioterapii a u pacientek s onemocnénim ve stadiu IVB. U pacientek, které jiz byly
léCeny cisplatinou, se vyzaduje dostatecné dlouhy interval bez 1é¢by k tomu, aby bylo mozno
povazovat podani této kombinace za odtivodnéné (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Topotekan lze pouzivat pouze na pracovistich specializovanych na podavani cytotoxické
chemoterapie. Topotekan ma byt podavan pouze pod dohledem lékate se zkuSenostmi v pouzivani
chemoterapie (viz bod 6.6).

Déavkovani

Pfi soucasném podavani topotekanu s cisplatinou je tieba prostudovat Gplnou informaci o pouziti
cisplatiny.



Pfed podanim prvniho cyklu topotekanu musi mit pacienti vychozi pocet neutrofili > 1,5 x 1091, podet
trombocytil > 100 x 10%1 a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

Ovarialni karcinom a malobunécny plicni karcinom

Pocatecni davka

Doporucena davka topotekanu je 1,5 mg/m? plochy télesného povrchu/den. Podava se denné formou
30 minut trvajici nitrozilni infuze, a to pét po sobé nasledujicich dni, s intervalem tfi tydnt mezi
zacatky jednotlivych cykld. V 1é¢bé je mozné pokracovat, pokud je dobie snasena, az do progrese
onemocnéni (viz body 4.8 a 5.1).

Nésledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni poet neutrofilti > 1 x 10%1, pocet trombocytil
> 100 x 1091 a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutnd).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie podava bud’ topotekan soucasné s dalsimi
1é¢ivymi piipravky (napt. G-CSF) nebo se k udrzeni po¢tu neutrofilti snizuje davka.

Pokud se u pacientl s vyskytem t&€zké neutropenie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10%1) trvajici 7 nebo vice
dni nebo u téch, kde je t€zka neutropenie spojena s horeckou nebo infekei, piipadné u pacientd,

U nichz byla terapie pro neutropenii oddéalena, snizuje davka, méla by byt snizena o 0,25 mg/m?/den
na 1,25 mg/m?/den (nebo nasledné az na 1,0 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Obdobné je tieba snizit davky, pokud podet trombocyti klesne pod hodnotu 25 x 10%1. V klinickych
studiich byla aplikace topotekanu pierusena, pokud redukce davky na 1,0 mg/m?/den nedostaovala a
vzhledem k nezaddoucim u¢inkim bylo nezbytné jeji dalsi sniZeni.

Karcinom délozniho hrdla

Pocatecni davka

Doporuéena davka topotekanu je 0,75 mg/m?/den podavana 1., 2. a 3. den 1é¢by formou intravendzni
infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou intravenozni infuze 1. den 1é¢by v davce

50 mg/m?/den nasledné& po podani davky topotekanu. Toto 1é¢ebné schéma se opakuje kazdych 21 dni,
a to v Sesti cyklech nebo do progrese onemocnéni.

Nésledujici davkovani
Topotekan nema byt znovu aplikovéan, pokud neni poet neutrofilt > 1,5 x 10%1, poet trombocyth
> 100 x 10%1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalSimi
1é¢ivymi piipravky (napi. G-CSF) nebo se k udrZzeni po¢tu neutrofilti snizuje davka.

Pokud se u pacientek s vyskytem t&zké neutropenie (podet neutrofilii < 0,5 x 10%1) trvajici sedm nebo
vice dni nebo u téch, kde je t€Zka neutropenie spojena s hore¢kou nebo infekei, pfipadné u pacientek,
u nichZ byla terapie pro neutropenii oddalena, snizuje davka, méla by byt snizena o 20 % na

0,60 mg/m?den v nasledujicich cyklech (nebo nasledné az na 0,45 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).
Podobné& maji byt davky snizeny, pokud dojde k poklesu poétu trombocytti pod 25 x 10%I.

ZvIastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Monoterapie (ovarialni a malobunécny plicni karcinom)

S pouZitim topotekanu u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min)
nejsou dostate¢né zkuSenosti. PouZiti topotekanu u této skupiny pacienti neni doporuceno (viz

bod 4.4).



Omezené Udaje naznacuji, Ze se u pacienti se sttedné té€zkou poruchou funkce ledvin ma davka sniZzit.
Doporuéené davkovani topotekanu v monoterapii u pacientti s ovarialnim nebo malobuné¢nym
plicnim karcinomem a s clearance kreatininu mezi 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m?/den po dobu péti po
sob¢ nasledujicich dnd.

Kombinovand léecba (karcinom délozniho hrdla)

V klinickych studiich s topotekanem podavanym v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla byla 1é¢ba zahajena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu mensi nebo
rovnou 1,5 mg/dl. Pokud pti kombinované 1é¢bé topotekanem/cisplatinou piesahnou hodnoty sérového
kreatininu 1,5 mg/dl, je tieba se fidit doporuc¢enimi pro snizeni davky/pokracovani v 1€¢be cisplatinou
uvedenymi v Uplné informaci o pouZiti cisplatiny.

K dispozici jsou pouze nedostate¢né udaje tykajici se pokracovani monoterapie topotekanem

U pacientek s karcinomem délozniho hrdla, pokud je podavani cisplatiny pieruseno.

Pacienti s poruchou funkce jater

Malé skuping pacienti s poruchou funkce jater (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 a 10 mg/dl) byl podan
intravendzni topotekan v davce 1,5 mg/m?/den po dobu péti dnit kazdé tfi tydny. Doslo k redukci
clearance topotekanu, nicméné pro stanoveni doporu¢eného davkovani pro tuto skupinu pacientt
dosud neni dosta¢ujici mnozstvi udaju (viz bod 4.4).

S pouZitim topotekanu u pacientd s té€Zkou poruchou funkce jater (sérovy bilirubin > 10 mg/dl)
zpiisobenou cirh6zou nejsou dostatecné zkusenosti. PouZiti topotekanu u této skupiny pacientli neni
doporuc¢eno (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodé 5.1 a 5.2, ale na jejich zékladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Zpisob podani

Pripravek Potactasol je po rekonstituci a nafedéni uréen k intravendzni infuzi. Pfed pouZzitim musi byt
rekonstituovan a nafedén (viz bod 6.6).

Upozorneni pred zachdzenim s lécivym pripravkem a jeho poddnim

Rekonstituci a fedéni 1é¢ivého ptipravku smi provadét pouze Skoleny personal. Piiprava musi byt
provadéna v k tomu ur¢eném prostoru za aseptickych podminek. Je nutné pouzivat vhodné ochranné
rukavice na jedno pouziti, ochranné bryle, plast’ a masku. Je tieba ptijmout opatieni, aby se 1é¢ivy
pripravek nedostal do o¢i. V ptipadé ndhodného kontaktu s okem vyplachnéte oko velkym mnoZzstvim
vody. Poté vyhledejte 1€kaiské osetfeni. V ptipadé kontaktu s kiizi je nutné ditkladné oplachnuti
postizeného mista velkym mnozstvim vody. Po odstranéni rukavic si vzdy umyjte ruce. Viz bod 6.6.

Téhotné Zzeny nesmi zachazet s cytotoxickymi latkami.

43 Kontraindikace

- ZavaZné hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode¢ 6.1.

- Kaojeni (viz bod 4.6).

—  Te&Zky utlum kostni diené pied zahajenim prvniho cyklu vyjadieny vychozim poctem neutrofili
< 1,5 x 1091 a/nebo poétem trombocytt < 100 x 10%1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hematologicka toxicita je zavisla na davce. Pravidelné ma byt sledovan uplny krevni obraz véetné
poctu trombocytil (viz bod 4.2).



Podobné jako dalsi cytotoxické 1é¢ivé pripravky miize topotekan zpisobit tézkou myelosupresi. U
pacientt 1é¢enych topotekanem byla hlaSena myelosuprese vedouci k sepsi a imrti v disledku sepse
(viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana neutropenie mize zptsobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich

s topotekanem byly hlaSeny piipady neutropenické kolitidy s fatalnimi nasledky. U pacienti

s horeckou, neutropenii a odpovidajicimi pfiznaky abdominalni bolesti je tfeba uvazovat o moznosti
rozvoje neutropenické kolitidy.

Pii 1é¢bé topotekanem byly hlaseny piipady intersticialniho plicniho onemocnéni (IPO), z nichz
nékteré byly fatalni (viz bod 4.8). Rizikové faktory zahrnuji IPO v anamnéze, plicni fibrézu, plicni
karcinom, ozafovani hrudniku a uzivani pneumotoxickych latek a/nebo uzivani faktori stimulujicich
kolonie. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich ptiznaki svéd¢icich pro IPO
(napt. kaSel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v ptipad¢ potvrzeni diagnozy IPO musi byt 1écba
topotekanem ukoncena.

Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je Casto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. To je tieba vzit v iivahu pfi pFedepisovani topotekanu napi. pokud se
zvazuje 1é¢ba u pacientl se zvySenym rizikem nadorového krvaceni.

U pacientl v celkové Spatném stavu (PS > 1) Ize ocekavat nizsi terapeutickou odpovéd’ a vyssi vyskyt
komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé posouzeni celkového
stavu v dob¢€ podavani 1éCby je dtlezité pro ujisténi, ze nedoslo ke zhorseni celkového stavu pacienta
na uroven 3.

Dosud jsou jen omezené zkuSenosti s podavanim topotekanu pacientiim s tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo s té¢zkou poruchou funkce jater zptisobenou cirh6zou
(sérovy bilirubin > 10 mg/dl). U téchto skupin pacientii neni proto podani topotekanu doporuceno (viz
bod 4.2).

Malé skuping pacientt s poruchou jaternich funkci (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 mg/dl az 10 mg/dl)
byla podavana intravenézni davka topotekanu 1,5 mg/m2/den po dobu péti dnii kazdé tii tydny. U
téchto pacientl bylo zjisténo snizeni clearance topotekanu. Nicméné pro stanoveni doporuceného
davkovani pro tuto skupinu pacientii dosud neni dostacujici mnozstvi udaju (viz bod 4.2).

Tento pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviéee, tj. v podstaté je
,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné in vivo studie farmakokinetickych interakci u lidi.

Topotekan neinhibuje lidské enzymy P450 (viz bod 5.2). V populaéni studii nebylo pfi intravendzni
formé aplikace prokazano, ze by soubézné podéavani granisetronu, ondansetronu, morfinu nebo
kortikosteroidii mélo signifikantni vliv na farmakokinetiku celkového topotekanu (aktivni i neaktivni
formy).

Pti kombinované 1é¢b¢ topotekanem a dal§imi protinadorovymi chemoterapeutiky mtize byt pro
zlepSeni snaSenlivosti nezbytné snizeni davek jednotlivych 1é¢ivych ptipravkil. Pii kombinaci
topotekanu s cytostatiky obsahujicimi platinu dochazi k rozdilnym interakcim v zavislosti na tom, zda
je platinové cytostatikum podano prvni nebo paty den podavani topotekanu. Pokud jsou cisplatina
nebo karboplatina aplikovany prvni den podavani topotekanu, musi byt pro zlepSeni snasenlivosti
podany niz8i davky téchto 1é¢iv nez v pripadé jejich aplikace paty den podavani topotekanu.

Pti podéavani topotekanu (0,75 mg/m?den po dobu péti po sob& nasledujicich dnii) a cisplatiny
(60 mg/m?/den prvni den) 13 pacientkdm s ovarialnim karcinomem bylo 5. den 1é¢by zaznamenano



mirné zvyseni AUC (12 %, n=9) a Crax (23 %, n=11). Neni pravdépodobné, ze by toto zvySeni bylo
Klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

V piedklinickych studiich bylo prokazano, ze topotekan zptisobuje embryo-fetalni amrti a malformace
(viz bod 5.3). Podobné jako ostatni cytotoxické 1é¢ivé piipravky mizZe topotekan zpusobit poskozeni
plodu, a proto maji byt zeny v reprodukénim véku pouceny o tom, Ze nemaji v obdobi terapie
topotekanem otéhotnét.

Stejné jako u vSech cytotoxickych chemoterapeutik musi byt pacientky 1écené topotekanem pouceny,
Ze ony nebo jejich partneti musi pouZzivat u¢innou metodu antikoncepce.

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by topotekanem a 6 mésicii po jejim ukonéeni pouzivat u¢inna
antikoncep¢ni opatfeni.

Muzim se doporucuje pouzivat u¢inna antikoncepéni opatfeni a nepocit dité¢ béhem 1é¢by
topotekanem a po dobu 3 mésicu po jejim ukonéeni.

Te&hotenstvi

JestliZe se topotekan pouZiva v pribéhu t€hotenstvi nebo pokud dojde k otéhotnéni v pribéhu 1é¢by
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni

Béhem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). | kdyZ neni prokdzéno, zda
topotekan prochazi do matefského mléka, musi se kojeni na zac¢atku terapie prerusit.

Fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano ovlivnéni sam¢i nebo
samici fertility (viz bod 5.3). Nicméné podobné jako vSechny cytotoxické 1é¢ivé piipravky je
topotekan genotoxicky a ovlivnéni fertility, véetné fertility muzi, nemtze byt vylouceno.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfi fizeni
motorovych vozidel a pti obsluze stroju je nutné zachovavat opatrnost, pokud pfetrvava tinava a
astenie.

4.8 Nezadouci ucinky

Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimalniho davkovani, do kterych bylo zafazeno 523 pacientek
s relabujicim ovarialnim karcinomem a 631 pacientu s relabujicim malobunéénym plicnim
karcinomem, byly limitujicim faktorem monoterapie topotekanem projevy hematologické toxicity.
Tato toxicita byla pfedpokladana a reverzibilni. Nebyly zjistény zadné znamky kumulativni
hematologické nebo jiné toxicity.

Bezpecénostni profil topotekanu podavaného v kombinaci s cisplatinou v klinickych studiich u
pacientek s karcinomem délozniho hrdla byl v souladu s profilem nezadoucich G¢inkti zaznamenanych
pii 1é¢be topotekanem v monoterapii. Celkova hematologicka toxicita je nizsi u pacientl 1é¢enych
topotekanem v kombinaci s cisplatinou ve srovnani s topotekanem podavanym v monoterapii, ale
vyssi neZ pii podavani samotné cisplatiny.



Pti podavani topotekanu v kombinaci s cisplatinou byly hlaSeny dal$i nezadouci G¢inky, tyto
nezadouci Géinky vSak byly hlaseny pfi monoterapii cisplatinou a nebyly pfisuzovany topotekanu.
Uplny seznam nezadoucich éinki zaznamenanych pii uzivani cisplatiny je uveden v informaci

0 pouZiti cisplatiny.

Integrované udaje o bezpecnosti topotekanu podavaného v monoterapii jsou uvedeny nize.

Nezadouci u¢inky setazené dle systému organovych tiid a absolutni frekvence (vSechny hlasené
piipady) jsou uvedeny niZe. Frekvence nezadoucich u¢inkt jsou definovany jako: velmi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1000), velmi
vzécné (<1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ti€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Infekce a infestace

Velmi casté: infekce
Casté: sepse!

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi casté: febrilni neutropenie
neutropenie (viz dale Gastrointestinalni poruchy)
trombocytopenie

anemie
leukopenie
Casté: pancytopenie
Neni zndmo: zavazné krvaceni (spojeno s trombocytopenii)

Poruchy imunitniho systému

Casté: hypersenzitivni reakce vcetn¢ vyrazky
Vzacné: anafylakticka reakce

angioedém

koptivka

Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi casteé: anorexie (mize byt zavazna)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Vzacné: intersticialni plicni onemocnéni (nékteré piipady skoncily fatilng)

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casteé: nauzea, zvraceni a prujem (tyto nezadouci uéinky mohou byt zavazné)
zacpa
bolest biicha?
mukozitida

Neni znamo: gastrointestinalni perforace

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: hyperbilirubinemie

Poruchy kiize a podkozZni tkané
Velmi casté: alopecie
Casté: svédéni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi casté: pyrexie
astenie




Unava

Casté: malatnost
Velmi vzacné: extravazace®
Neni znamo: zanét sliznice

! Fatalni piipady zplsobené sepsi byly hlaseny u pacienti 1é¢enych topotekanem (viz bod 4.4).

2 Neutropenicka kolitida, véetné fatalni neutropenické kolitidy, byla hlasena jako komplikace
topotekanem vyvolané neutropenie (viz bod 4.4).

3 Reakce byly mirné a obvykle nevyzadovaly specifickou 1é¢bu.

VySe uvedené nezadouci ucinky se obvykle objevuji s vy3si frekvenci u pacientt v celkové Spatném
stavu (viz bod 4.4).

Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych neZzadoucich u¢inkd uvadénych nize vychazi
z hlaseni nezadoucich ucinkd povazovanych za nezadouci u¢inky vznikajici v souvislosti/mozné
souvislosti s 1écbou topotekanem.

Hematologicke
Neutropenie: B&hem 1. cyklu byla pozorovéna tézka neutropenie (pocet neutrofil < 0,5 x 10%1)

u 55 % pacientt (z toho u 20 % pietrvavala sedm dni nebo déle) a celkove se vyskytovala u 77 %
pacientt (ve 39 % cykld). V souvislosti s vyskytem tézké neutropenie se objevila horecka a znamky
infekce u 16 % pacientd béhem prvniho cyklu a celkové u 23 % pacientti (v 6 % cyklu). Stiedni doba
nastupu t€zké neutropenie byla devét dni a stiedni délka trvani byla sedm dni. Tézka neutropenie
trvajici déle nez sedm dni se objevila celkové v 11 % cykll. Ve skupiné v§ech pacientti Ié¢enych

v ramci klinickych studii (zahrnujici jak pacienty, u nichz se objevila t€zka neutropenie, tak pacienty,
u nichz se tézka neutropenie neobjevila) se u 11 % pacienti (ve 4 % cyklt) vyskytla horecka a u 26 %
pacientl (v 9 % cykld) se vyskytla infekce. U 5 % vsech 1écenych pacientti (v 1 % cyklt) doslo navic
k rozvoji sepse (viz bod 4.4).

Trombocytopenie: Té&zka trombocytopenie (podet trombocytt < 25 x 10%1) se objevila u 25 % pacientii
(v 8 % cyklh), stiedné tézka trombocytopenie (pocet trombocytt 25,0 aZ 50,0 x 10%1) u 25 % pacienth
(v 15 % cyklt). Stiedni doba nastupu t€zké trombocytopenie byla 15. den a stfedni délka trvani byla
pét dni. Transfuze trombocytarni masy byla podéana ve 4 % cykli. Vyznamné nasledky vznikajici

Vv souvislosti s trombocytopenii, véetné umrti v diisledku nadorového krvaceni, byly hlaseny vzacne.

Anemie: Stiedné tézka az t¢zka anemie (hemoglobin < 8,0 g/dl) byla pozorovéana u 37 % pacientt
(ve 14 % cyklh). Transfuze erytrocytarni masy byla aplikovana u 52 % pacientt (v 21 % cyklu).

Jine neZ hematologicke

Nejcastéji zaznamenané nezadouci G¢inky jiné nez hematologické byly gastrointestinalni nezadouci
ucinky, jako napt. nauzea (52 %), zvraceni (32 %), prijem (18 %), z&cpa (9 %) a mukozitida (14 %).
Té&zké projevy (3. nebo 4. stupné) nauzey se objevovaly u 4 %, zvraceni u 3 %, prijmuu 2 % a
mukozitidy u 1 %.

Mirna bolest biicha byla hlaSena u 4 % pacientd.

Unavu uvadélo asi 25 % a astenii 16 % pacientii 1é¢enych topotekanem. Vyskyt tézké Ginavy a astenie
(3. nebo 4. stupné) byl v obou piipadech 3 %.

Uplna nebo vyznamna alopecie byla pozorovana u 30 % pacientti a &astecna alopecie u 15 % pacientd.

Dalsi zavazné nezadouci Gcinky, které vznikaly v pfimé nebo mozné souvislosti s 1é¢bou
topotekanem, byly anorexie (12 %), maléatnost (3 %) a hyperbilirubinemie (1 %).

Hypersenzitivni reakce, jako jsou vyrazka, kopfivka, angioedém a anafylaktické reakce, byly hlaSeny
vzacné. V klinickych studiich byla vyraZka zaznamenana u 4 % pacientii a svédéni u 1,5 % pacientu.



HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptipady pfedavkovani byly hlaSeny u pacientd 1é¢enych topotekanem podavanym intravendzné (az do
10nasobku doporucené davky) a topotekanem ve forme tobolek (az do Snasobku doporucené davky).
Znamky a ptiznaky pozorované po ptedavkovani byly konzistentni se znamymi neZzadoucimi u¢inky
spojenymi s topotekanem (viz bod 4.8). Primarnimi komplikacemi pfedavkovani jsou myelosuprese a
mukozitida. Kromé toho bylo pfi piedavkovani intravendzné podavanym topotekanem hlaseno
zvyS$eni hodnot jaternich enzymd.

Antidotum pouzitelné pti predavkovani topotekanem neni znamé. Dalsi 1é¢ba ma probihat podle
klinické potfeby nebo podle doporuceni ndrodniho toxikologického centra, pokud je dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina pfirodni 1é¢iva,
ATC kod: LO1CEO1.

Mechanismus uéinku

Protinadorova aktivita topotekanu spociva v inhibici enzymu topoizomerazy-I, ktery hraje duleZitou
roli pfi procesu replikace DNA tim, Ze uvoliluje torzni napéti molekuly DNA pted pohybujici se
replikaéni vidli¢kou. Topotekan inhibuje topoizomerazu-I stabilizaci kovalentniho komplexu mezi
enzymem a $tépenym vlaknem DNA, coZ je mezistupen katalytického procesu. Inhibice
topoizomerazy-I topotekanem vede v buiice k indukci jednovlaknovych zlomiit DNA asociovanych s
proteiny.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Ovarialni karcinom s relapsem

Ve srovnavaci studii topotekanu a paklitaxelu byla u pacientek s ovarialnim karcinomem I1é¢enych v
prvni fazi platinovymi cytostatiky (n = 112, resp. n = 114) zaznamenana odpovéd’ na 1é¢bu (interval
spolehlivosti 95 %) u 20,5 % (13 %, 28 %) pacientek 1é¢enych topotekanem oproti 14 % (8 %, 20 %)
pacientek 1é¢enych paklitaxelem. Stfedni doba k poc¢atku progrese onemocnéni byla 19 tydnt pii 1é¢bé
topotekanem a 15 tydnt pii 1é¢bé paklitaxelem (pomér rizik 0,7 [0,6; 1,0]). Stfedni doba ptezivani
byla u topotekanu 62 tydnt, u paklitaxelu 53 tydni (pomér rizik 0,9 [0,6; 1,3]).

V celém programu zaméfeném na nemocné s ovarialnim karcinomem (n = 392, vSechny pacientky
byly v pfedchozim obdobi 1éceny cisplatinou nebo cisplatinou a paklitaxelem) byla pozitivni
terapeuticka odpovéd’ 16 %. Stiedni doba k zacatku odpovédi na 1é¢bu ¢inila v Klinickych studiich
7,6 — 11,6 tydnt. U pacientek, u nichZ terapie cisplatinou nebyla u¢inna nebo u nichz doslo béhem tii
mésich po 1é¢be cisplatinou k relapsu (n = 186), byla pozitivni terapeuticka odpovéd’ 10 %.

Tyto udaje by se mély hodnotit v souvislosti s celkovym bezpeénostnim profilem 1é¢ivého piipravku,
zvlasté ve vztahu k vyznamné hematologické toxicité (viz bod 4.8).

Retrospektivné byly analyzovany idaje 523 pacientek s relapsem ovarialniho karcinomu. Uplna nebo
Caste¢na odpoveéd na 1é¢bu byla pozorovana celkem v 87 piipadech, z toho u 13 pacientek béhem
patého a Sestého cyklu a u 3 pacientek jesté pozd¢ji. Z pacientek, které byly 1éCeny vice nez Sesti


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

cykly, 91 % bud’ dokon¢ilo 1é¢bu podle planu nebo bylo 1é¢eno az do progrese onemocnéni a pouze u
3 % byla l1écba ukoncena pro nezadouci uéinky.

SCLC s relapsem

V klinické studii faze 111 (studie ¢. 478) byl porovnavan peroralni topotekan v kombinaci

s nejvhodné&jsi podpurnou 1é¢bou (best supportive care, BSC) (n = 71) se samotnou BSC (n=70) u
pacientu s relapsem nasledujicim po 1é¢bé prvni linie (stfedni doba do zacatku progrese onemocnéni
[TTP] od ukonceni 1é€by prvni linie: 84 dni pro peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro BSC
samotnou) a u kterych nebyla opakovana 1é¢ba intravendznimi cytostatiky povazovana za vhodnou.
Ve skupiné uzivajici peroralni topotekan v kombinaci s BSC doslo ke statisticky vyznamnému
zlepSeni celkového preziti ve srovnani se skupinou uzivajici samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104).
Neupraveny pomér rizik ¢inil pro skupinu uzivajici peroralni topotekan + BSC v porovnani se
skupinou uzivajici samotnou BSC 0,64 (95% C.1.: 0,45; 0,90). Stéedni doba pieziti u pacientl
1é¢enych peroralnim topotekanem v kombinaci s BSC byla 25,9 tydnut (95% C.I. 18,3; 31,6) ve
srovnani s 13,9 tydny (95% C.I. 11,1; 18,6) u pacientt uzivajicich samotnou BSC (p = 0,0104).

HlaSeni subjektivnich symptomi pacienty za pouziti nezaslepené¢ho hodnoceni prokazala konzistentni
trend zlepSovani symptomii pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni ucinnosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravendznim topotekanem u pacientd,

U kterych doslo k relapsu za > 90 dnti po skonceni jednoho pfedchoziho chemoterapeutického rezimu,
byly provedeny jedna studie faze Il (studie 065) a jedna studie faze Il (studie 396) (viz tabulka 1).
HIaseni symptomil pacienty pii nezaslepeném hodnoceni v obou téchto studiich prokazala, ze
peroralni i intravendzni 1é¢ba topotekanem ma podobny paliativni u¢inek na subjektivni symptomy

U pacient s relapsem SCLC reagujicim na 1écbu.

Tabulka 1. Souhrn udaji tykajicich se preziti, vyskytu odpovédi a doby do za¢atku progrese
onemocnéni u pacientii s SCLC léfenych peroralnim nebo intraven6znim topotekanem

Studie 065 Studie 396
Peroralni Intravendzni Peroralni Intravenodzni
topotekan topotekan topotekan topotekan
(n =52) (n =54) (n =153) (n=151)
Stiedni doba pieZiti 32,3 25,1 33,0 35,0
(tydny)
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Pomér rizik (95% CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Vyskyt odpovédi (%) 231 14,8 18,3 21,9
(95% ClI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdil ve vyskytu 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpovédi (95%
Cl)
Sti‘edni doba do zac¢atku 14,9 13,1 11,9 14,6
progrese (tydny)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9
Pomér rizik (95% CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

n = celkovy pocet 1é¢enych pacientl
ClI = interval spolehlivosti

V dalsi randomizované klinické studii faze 111 srovnavajici intravenozni topotekan s cyklofosfamidem,
doxorubicinem a vinkristinem (CAV) u pacientt s relapsem SCLC odpovidajicim na 1é¢bu ¢inila
celkova odpovéd’ na 1é¢bu 24,3 % u skupiny pouZzivajici topotekan ve srovnani s 18,3 % u skupiny
dostavajici CAV. Stfedni doba do za¢atku progrese onemocnéni byla u obou skupin podobna

(13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Stredni doba pteziti u obou skupin byla 25,0, respektive

24,7 tydnt. Pomér rizika pro pieziti po podani intravendzniho topotekanu vzhledem k podani CAV byl
1,04 (95% CI: 0,78; 1,40).
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Vyskyt odpovédi na 1é¢bu topotekanem v kombinovaném programu 1é¢by malobunééného plicniho
karcinomu [n=480] u pacientl s relapsem onemocnéni odpovidajicim na terapii prvni linie byl 20,2 %.
Stredni doba pteziti byla 30,3 tydni (95% ClI: 27,6, 33,4).

V populaci pacient s refrakternim SCLC (neodpovidajicim na 1é¢bu prvni linie) ¢inil vyskyt
odpovédi na 1écbu topotekanem 4,0 %.

Karcinom deélozniho hrdla

V randomizované, srovnavaci studii faze III provadéné skupinou Gynaecological Oncology Group
(GOG 0179) byl topotekan + cisplatina (n = 147) porovnavan s cisplatinou v monoterapii (n = 146)

Vv 1é¢bé histologicky potvrzeného perzistentniho, rekurentniho karcinomu délozniho hrdla nebo
karcinomu délozniho hrdla stadia [IVB v ptipadech, kdy kurativni chirurgicka 1é¢ba a/nebo
radioterapie nebyly povazovany za vhodné. Topotekan s cisplatinou byly statisticky vyznamné
ucinnéjsi v ovlivnéni celkového pieziti oproti monoterapii cisplatinou po Uprave pro prubézné interim
analyzy (Log-rank p = 0,033).

Tabulka 2. Vysledky studie GOG-0179

ITT populace
Cisplatina 50 mg/m? v den 1 | Cisplatina 50 mg/m? v den 1 +
kazdych 21 dni topotekan 0,75 mg/m?
ve dnech 1-3 kaZdych
21 dni
Preziti (mésice) (n = 146) (n=147)
Median (95% CI) 6,5 (5,8; 8,8) 94 (7,9;11,9)
Pomér rizik (95% CI) 0,76 (0,59; 0,98)
Log rank p-hodnota 0,033
Pacientky bez predchoziho podani chemoradioterapie s cisplatinou
Cisplatina Topotekan/Cisplatina
PieZiti (mésice) (n =46) (n=44)
Median (95% CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Pomér rizik (95% CI) 0,51 (0,31;0,82)
Pacientky po predchozim podani chemoradioterapie s cisplatinou
Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Preziti (mésice) (n=72) (n=69)
Median (95% CI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Pomér rizik (95% CI) 0,85 (0,59; 1,21)

U pacientek (n = 39), u kterych doslo k recidivé onemocnéni béhem 180 dnti po chemoradioterapii

s cisplatinou, byl median pteziti v podskupiné 1é¢ené topotekanem a cisplatinou 4,6 mésice

(95% CI: 2,6; 6,1) oproti 4,5 mésice (95% CI: 2,9; 9,6) v podskupiné 1é¢ené pouze cisplatinou

s pomérem rizik 1,15 (0,59; 2,23). U t&ch pacientek (n = 102), u kterych doslo k recidivé onemocnéni
po 180 dnech, byl mediéan pieziti v podskuping s topotekanem a cisplatinou 9,9 mésice

(95% ClI: 7; 12,6) oproti 6,3 mésice (95% CI: 4,9; 9,5) v podskupiné s cisplatinou s pomérem rizik
0,75 (0,49; 1,16).

Pediatricka populace
Topotekan byl také hodnocen v détské populaci; k dispozici jsou vSak pouze omezené Udaje tykajici se
ucinnosti a bezpecnosti.

V oteviené studii zahrnujici déti (n = 108, vékové rozmezi: od kojeneckého véku do 16 let)
s rekurentnimi nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topotekan podavan v pocateéni davce
2,0 mg/m? ve formé 30minutové infuze po dobu 5 dnii opakované kazdé 3 tydny aZ po dobu jednoho

11




roku v zavislosti na odpovédi na 1é¢bu. Jednalo se o tyto typy nadora: Ewingiiv sarkom/primitivni
neuroektodermalni nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom. Protinadorovy ucinek byl
prokézan zejména u pacientl s neuroblastomem. Toxicita topotekanu u détskych pacienti

s rekurentnimi a refrakternimi solidnimi naddory byla podobna toxicité zaznamenan¢ jiz diive

u dospélych pacientd. V této studii dostavalo 46 pacienti (43 %) G-CSF ve vice nez 192 (42,1 %)
cyklech; 65 pacientum (60 %) byla podavana transfuze erytrocyti ve vice nez 139 cyklech (30,5 %) a
50 pacientii (46 %) dostavalo transfuzi trombocytl ve vice nez 159 cyklech (34,9 %). Na zaklade
toxicity limitujici davku ve smyslu utlumu kostni dfené byla ve farmakokinetické studii u détskych
pacientt s refrakternimi solidnimi nadory stanovena maximalni tolerovana davka (Maximum
Tolerated Dose, MTD) ve vysi 2,0 mg/m?den pii podavani G-CSF a 1,4 mg/m?/den bez podavani G-
CSF (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Po intravendznim podavani topotekanu v dennich davkach 0,5 az 1,5 mg/m? ve form& 30minutové
infuze denné po dobu 5 dnti byla jeho plazmaticka clearance vysoka (62 I/h; SD = 22), odpovidajici
piiblizné 2/3 jaterniho krevniho priutoku. Topotekan mél téZ velky distribu¢ni objem (okolo

132 I; SD = 57) a relativné kratky biologicky polo¢as, zhruba 2 az 3 hodiny. Srovnani
farmakokinetickych parametrii neukazuje na zadné zmény farmakokinetiky béhem opakované aplikace
po dobu 5 dni. Plocha pod kiivkou plazmatickych hodnot rostla proporcionalné se zvysujici se davkou
1éku. Pti opakovaném dennim podavani nedochazi k Zadné nebo pouze k mirné akumulaci topotekanu
a neexistuje zadny diikaz o zméné farmakokinetiky pii opakovaném podavani. V predklinickych
studiich bylo prokéazano, Ze vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (35 %) a distribuce mezi

krevnimi butikami a plazmou je celkem homogenni.

Biotransformace

Eliminace topotekanu byla u ¢lovéka hodnocena jen ¢aste¢né. Topotekan je metabolizovan z prevazné
¢asti hydrolyzou laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otevienym kruhem.

Metabolizmus piedstavuje < 10 % eliminace topotekanu. N-desmetylovy metabolit, u kterého byla v
testu na bunkach prokézana aktivita podobna jako u matetské latky nebo mensi, byl nalezen v mo¢i,
plazmé a stolici. Primérny pomér AUC metabolitu a matetské latky byl < 10 % pro celkovy topotekan
i lakton topotekanu. Metabolit vznikajici po O-glukuronidaci topotekanu a N-desmethyl topotekan
byly nalezeny v moci.

Eliminace

Celkové vylouceni topotekanu piibuznych latek po péti dnech 1é¢by topotekanem ¢inilo 71 az 76 %
podané i.v. davky. Pfiblizn€ 51 % bylo vylouceno ve formé celkového topotekanu a 3 % ve formé
N-desmethyl topotekanu moéi. Vylu€ovani celkového topotekanu stolici ¢inilo 18 %, zatimco
vyluovani N-desmethyl topotekanu stolici bylo 1,7 %. Celkové N-desmethylovy metabolit tvofil

v pruméru méné nez 7 % (rozmezi 4 — 9 %) z celkového mnoZstvi topotekanu piibuznych latek v moci
a stolici. MnozZstvi topotekan-O-glukuronidu a N-desmethyl topotekan-O-glukuronidu v mo¢i bylo
méng nez 2,0 %.

Udaje z in vitro studii pouZivajicich lidské jaterni mikrozomy ukazuiji na tvorbu malého mnoZstvi
N-demethylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval enzymy CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A lidského cytochromu P450 ani lidské
cytosolové enzymy dihydropyrimidinoxidazu a xanthinoxidazu.

Pii kombinované 1é¢bé s cisplatinou (cisplatina podana 1. den, topotekan podavan 1. az 5. den) do$lo

ke sniZeni clearance topotekanu v 5. dnu ve srovnani s 1. dnem (19,1 I/h/m? oproti 21,3 I/h/m?)
[n =9](viz bod 4.5).
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ZvIaStni populace

Porucha funkce jater

Plazmaticka clearance u pacienti s poruchou funkce jater (sérovy bilirubin v rozmezi od 1,5 mg/dl do
10 mg/dl) byla snizena asi na 67 % ve srovnani s kontrolni skupinou. Biologicky polocas topotekanu
byl prodlouZen asi 0 30 %, nebyl viak prokadzan rozdil v jeho distribu¢nim objemu. Plazmaticka
clearance celkového topotekanu (aktivni i neaktivni formy) se u pacientt s poruchou funkce jater
sniZila ve srovnani s kontrolni skupinou jen o 10 %.

Porucha funkce ledvin

Plazmaticka clearance u pacientt s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 41 az 60 ml/min)
byla snizena asi na 67 % ve srovnani s kontrolnim souborem. Distribuéni objem byl lehce snizen

a biologicky poloc¢as zvysen pouze o 14 %. U pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin byla
plazmatické clearance topotekanu sniZzena na 34 % hodnoty kontrolni skupiny. Primérny polo¢as
vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

Vék/télesnd hmotnost
V populaéni studii nemély faktory jako vék, t€lesna hmotnost a ascites vyznamny vliv na clearance
celkového topotekanu (aktivni i neaktivni formy).

Pediatrické populace

Farmakokinetika topotekanu podavaného ve form¢ 30minutové infuze po dobu 5 dnii byla posuzovana
ve dvou studiich. V prvni studii bylo hodnoceno davkové rozmezi od 1,4 do 2,4 mg/m? u déti (ve véku
od 2 do 12 let, n = 18), dospivajicich (ve véku od 12 do 16 let, n = 9) a mladych dospélych pacientti
(ve véku 16 az 21 let, n = 9) s refrakternimi solidnimi nadory. Ve druhé studii bylo hodnoceno
davkové rozmezi od 2,0 do 5,2 mg/m? u déti (n = 8), dospivajicich (n = 3) a mladych dospé&lych
pacientt (n = 3) s leukemii. V téchto studiich nebyly zaznamenany zjevné rozdily ve farmakokinetice
topotekanu mezi détmi, dospivajicimi a mladymi dosp€lymi pacienty se solidnimi nadory nebo

s leukemii. Vzhledem k omezenym idajim vSak neni mozno vyvodit z téchto studii kone¢né zavéry.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

S ohledem na mechanizmus G¢inku piisobi topotekan genotoxicky in vitro na savéi bunky (bunky
mysiho lymfomu a lidské lymfocyty) a in vivo na buiiky kostni diené mysi. Topotekan rovnéz
zpusobuje u potkant a u kralikli embryofetalni letalitu.

Ve studiich reprodukéni toxicity topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano zadné
ovlivnéni saméi ani samiéi fertility; u samic vSak byla pozorovana superovulace a mirné zvysené

preimplantacni ztraty.

Kancerogenni ucinek topotekanu nebyl studovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Kyselina vinna (E 334)

Hydroxid sodny

Kyselina chlorovodikova (E 507)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny v bodu 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Injekéni lahvicky
4 roky

Rekonstituovany a nafedény roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 + 2 °C za
normalnich svételnych podminek a na dobu 24 hodin pti 2 °C az 8°C, pokud byl chranén pied svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita roztoku vzniklého po nafedéni koncentratu v injekénim roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo infuznim roztoku gluk6zy 50 mg/ml (5%) byla prokazéana na
dobu 4 hodin pfi teploté 25 £ 2 °C, za normalnich svételnych podminek. Testované koncentraty byly
uchovavany 12 hodin, respektive 24 hodin po rekonstituci pfi teploté 25 + 2 °C, a pak nafedény.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZit okamzit¢, doba a
podminky uchovavani pifipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt delSi neZ 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhly za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného a natfedéného lécivého ptipravku, viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Potactasol 1 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Bezbarva injekéni 5ml lahvicka ze skla tridy | s Sedou brombutylovou zatkou a hlinikovym uzavérem
s plastickym odtrhovacim vickem obsahujici 1 mg topotekanu.

Potactasol 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
Bezbarva injekéni 8ml lahvicka ze skla téidy | s Sedou brombutylovou zétkou a hlinikovym uzavérem
s plastickym odtrhovacim vickem obsahujici 4 mg topotekanu.

Injekéni lahvicky mohou nebo nemusi byt ulozeny v ochranném piebalu.
Ptipravek Potactasol je dostupny v krabickach obsahujicich 1 injekéni lahvicku.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Potactasol 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

Potactasol 1 mg injekéni lahvicky se musi rekonstituovat pfidanim 1,1 ml vody na injekci. Ciry
koncentrat je svétle zluty a obsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml roztoku s ohledem na 10 % pieplnéni
baleni ptipravku Potactasol 1 mg.

Rekonstituovany roztok je nutno dale nafedit na vhodny objem bud’ chloridem sodnym o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% glukdzou. Vysledna koncentrace ma byt 25 aZz 50 mikrogramd v 1 ml.

Potactasol 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok

Potactasol 4 mg injekéni lahvicky se musi rekonstituovat pfidanim 4 ml vody na injekci. Ciry
koncentrat je svétle zluty a obsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml roztoku.

Rekonstituovany roztok je nutno dale nafedit na vhodny objem bud’ chloridem sodnym o koncentraci
9 mg/ml (0,9 %) nebo 5% glukézou. Vysledna koncentrace méa byt 25 az 50 mikrogramt v 1 ml.

Pti zachéazeni s protinddorovymi léky a odstrafiovani jejich zbytkd musi byt dodrzeny nasledujici
zasady:
- Rekonstituci a fedéni 1é¢ivého piipravku smi provadét pouze Skoleny personal.
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- T¢hotné zeny nesmi s timto 1é¢ivym pfipravkem pracovat.

- Pti rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku je nutné pouzivat ochranny odév, véetne
masky, bryli a rukavic.

- Pokud se topotekan dostane na kiizi nebo do oka, je nutné okamzité a dikladné oplachnuti
postiZzeného mista velkym mnoZstvim vody.

- Vsechny pomuicky pouzité pii aplikaci nebo ¢isténi, véetné rukavic, musi byt uloZzeny do
odpadnich vakt urenych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pii vysoké teploté.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Potactasol 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/10/660/001

Potactasol 4 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
EU/1/10/660/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. ledna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. fijna 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd.
011171 Bukurest’
Rumunsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej lécivého piipravku je vazan na lékarsky piedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaja
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Potactasol 1 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje topotekanum 1 mg (jako topotecani hydrochloridum).
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu topotecanum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje mannitol (E 421), kyselinu vinnou (E 334), kyselinu chlorovodikovou (E 507) a hydroxid
sodny. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok.
1 x 1 mg injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Pro intravendzni podani v infuzi. Pred pouzitim rekonstituovat a nafedit.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, JSOU-LI NUTNA

Cytotoxicka latka, zvlastni pokyny pro zachazeni (viz Pfibalova informace).
Cytotoxicka latka

8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTACI

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Island

12. CiSLO/CIiSLA REGISTRACE

EU/1/10/660/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA JEDNOTLIVYCH KUSECH V BALENI

Injekéni lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A ZPUSOB/Y A CESTA/Y PODANI

Potactasol 1 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum
iv.

| 2. ZPUSOB POUZITI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH BALENI - NA VAHU, OBJEM, CI CELEK

1 mg

| 6.  JINE

Cytotoxicka latka
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Potactasol 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje topotekanum 4 mg (jako topotecani hydrochloridum).
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu topotecanum 1 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje mannitol (E 421), kyselinu vinnou (E 334), kyselinu chlorovodikovou (E 507) a hydroxid
sodny. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

PraSek pro koncentréat pro infuzni roztok.
1 x 4 mg injekéni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si pfectéte pribalovou informaci.
Pro intravendzni podani v infuzi. Pfed pouzitim rekonstituovat a nafedit

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, JSOU-LI NUTNA

Cytotoxicka latka, zvlastni pokyny pro zachazeni (viz Ptibalova informace).
Cytotoxicka latka

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTACI

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Island

12.  CISLO/CISLA REGISTRACE

EU/1/10/660/002

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA JEDNOTLIVYCH KUSECH V BALENI

Injekéni lahvicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A ZPUSOB/Y A CESTA/Y PODANI

Potactasol 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum
iv.

2. ZPUSOB POUZITI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH BALENI - NA VAHU, OBJEM, €I CELEK

4 mg

6. JINE

Cytotoxicka latka
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Potactasol 1 mg préSek pro koncentrat pro infuzni roztok
Potactasol 4 mg praSek pro koncentrat pro infuzni roztok
topotecanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo zdravotni sestry.

-  Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inki, sdélte to svému l1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Potactasol a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Potactasol pouzivat
Jak se pripravek Potactasol pouziva

Mozné nezadouci G¢inky

Jak pripravek Potactasol uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o wNhE

1. Co je pripravek Potactasol a k ¢emu se pouZiva
Pripravek Potactasol obsahuje 1é¢ivou latku topotekan, ktera pomaha nic¢it nadorové burnky.

Pripravek Potactasol se pouziva k 1é¢bé:

- karcinomu (zhoubného nadoru) vaje¢niku nebo malobunééného karcinomu plic (jednoho z typa
zhoubného nédoru plic), které se znovu objevily po chemoterapii

- pokrocilého karcinomu délozniho hrdla v pfipadech, kdy neni mozna opera¢ni lé¢ba nebo 1écba
ozafovanim. V téchto piipadech se Potactasol podava v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi cisplatinu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Potactasol pouzivat

Nepouzivejte pripravek Potactasol

- jestliZe jste alergicky(a) na topotekan nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6);

- jestlize kojite;

- jestlize mate malo krvinek. O tom Vas bude informovat 1ékai na zakladé vysledki poslednich
krevnich testq.

Pokud se domnivate, Ze se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného, oznamte to svému lékari.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Potactasol se porad’te se svym lékatem:

- jestlize méate problémy s ledvinami. Tyto piipady mohou vyzadovat Gpravu davkovani ptipravku
Potactasol. Pouzivani 1é¢ivého piipravku Potactasol neni doporu¢eno u nemocnych se zavaznou
poruchou funkce ledvin.

- Jestlize méate problémy s jatry. Piipravek Potactasol se nedoporucuje u zavazné poruchy funkce
jater.

- jestlize mate zanét plic s piiznaky, jako je kasel, horecka a dychaci potize — viz rovnéz
bod 4: Mozné nezadouci ucinky.
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Potactasol mlize zpusobit pokles poctu krevnich desti¢ek. To mlize vést k téZkému krvaceni z relativné
malého poranéni, jako napf. malého fiznuti. Vzacné tento stav miize vést k t€z§imu krvaceni. Porad’te
se se svym lékatem jak minimalizovat riziko krvaceni.

Vyskyt nezadoucich G¢inku je ¢astéjsi u pacient ve Spatném celkovém zdravotnim stavu. Lékaf bude
b&hem 1é¢by hodnotit Vas celkovy zdravotni stav. V ptipadé, Ze budete mit horecku, infekci nebo se
nebudete citit dobie, informujte o tom svého lékare.

Pouziti u déti a dospivajicich
ZKkuSenosti u déti a dospivajicich jsou omezené a tato 1é¢ba se proto nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Potactasol
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
moZné budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Potactasol nemaji pouzivat t¢hotné Zeny, pokud to neni jednoznacné nezbytné. Jestlize jste
téhotna nebo se domnivate, ze byste mohla byt t€hotna, informujte o tom okamzité svého lékare.
Béhem 1é¢by pripravkem Potactasol a 6 mésicli po jejim ukonceni musite pouzivat ¢inna
antikoncepcni opatfeni. Porad’te se se svym lékarem.

Muzim se doporucuje pouzivat uc¢inna antikoncepc¢ni opatieni a nepocit dit€ béhem 1é¢by ptipravkem
Potactasol a po dobu 3 mésict po ukonceni 1écby. Pacienti, kteti maji obavy o svoji plodnost, se maji

poradit se svym Iékafem o moznostech zachovani plodnosti a 0 moznostech planovaného rodicovstvi

pred zapocetim 1éCby.

V priibéhu 1écby piipravkem Potactasol nesmite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pfi pouzivani piipravku Potactasol se miize objevit inava nebo slabost. Pokud se citite unaveny(a)
nebo zeslably(d), nefid’te nebo neobsluhujte Zadné stroje.

Piipravek Potactasol obsahuje sodik
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahviéee, tj. v podstaté je
»bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Potactasol pouZiva

Davka pripravku Potactasol bude zaviset na:

- onemocnéni, které je [éCeno,

- celkovém povrchu Vaseho téla (v m?),

- vysledcich vysetfeni krve provedenych pied zahajenim 1é€by a béhem ni,
- snasenlivosti 1écby.

Dospéli pacienti

Karcinom vajecniku a malobunécny karcinom plic

Obvykla davka je 1,5 mg na m? télesného povrchu 1x denné po dobu 5 dni. Tento 1é&ebny cyklus se za
normalnich okolnosti opakuje kazdé 3 tydny.

Karcinom deélozniho hrdla

Obvykla davka je 0,75 mg na m? télesného povrchu 1x denné po dobu 3 dni. Tento 1é&ebny cyklus se
za normalnich okolnosti opakuje kazdé 3 tydny.

Pii 1é¢bé karcinomu délozniho hrdla se tento ptipravek pouziva spolu s dalSimi protinddorovymi léky
obsahujicimi cisplatinu. Pro vice informaci o cisplatiné odkazujeme na ptibalovou informaci daného
1é¢ivého pripravku.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin
Vas Iékatr mize snizit davku na zakladé funkce ledvin.

Jak se Potactasol pripravuje
Topotekan se dodavé jako praSek pro koncentrat pro infuzni roztok. PraSek se musi rozpustit a
vysledny koncentrat je nutné dale pfed podanim naredit.

Jak se Potactasol podava
Lékar nebo sestra VAm poda rekonstituovany a nafedény roztok piipravku Potactasol jako infuzi
(kapacku) obvykle do Vasi paZe trvajici asi 30 minut.

Pokud Vam bylo podano p¥ili§ mnoho pripravku Potactasol

Vzhledem k tomu, ze 1€k Vam bude podavan lékafem nebo zdravotni sestrou, je nepravdépodobné, ze
by Vam bylo podéano pftili§ mnoho tohoto ptipravku. V ptipad¢ nepravdépodobného predavkovani,
Vas bude Vas Iékat sledovat pro nezadouci ucinky. Sdélte svému Iékati nebo zdravotni sestie, pokud
mate pochybnosti 0 mnoZzstvi Iéku, ktery Vam byl podan.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Z&avazné nezadouci ucinky

Jestlize se u Vas objevi néktery z nize uvedenych zavaznych nezadoucich u¢inkt, musite o ném
neprodlené informovat svého 1ékate. Tyto nezadouci u¢inky mohou vyzadovat piijeti do nemocnice a
mohou byt aZ Zivot ohroZujici.

- Infekce (velmi ¢asté; mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob), s pfiznaky jako jsou:
- horecka;
- zavazné zhorSeni celkového stavu;
- mistni pfiznaky jako bolest v krku nebo paleni pfi moceni;
- vyrazna bolest bficha, horecka a n¢kdy téZ prijem (vzacné s piimesi krve) mohou byt
ptiznaky zanétu tlustého stieva (neutropenicka kolitida).
Pripravek Potactasol mtiZe snizit schopnost bojovat proti infekcim.

- Zanét plic (vzacné; mohou postihovat az 1 z 1 000 osob), s ptiznaky jako jsou:

- obtiZzné dychéni;

- kasel;

- horecka.
Riziko rozvoje tohoto t€zkého stavu (intersticialni plicni nemoci) je vyssi, jestlize mate v soucasné
dobe¢ plicni potize nebo jste podstoupil(a) v minulosti 1é¢bu ozafovanim nebo jste uzival(a) Iéky, které
mohou poskodit plicni tkan — viz rovnéz bod 2 “Upozornéni a opatfeni“. Tento stav muze byt
smrtelny.

- Tézké alergické (anafylaktické) reakce (vzacné; mohou postihovat az 1 z 1 000 osob),
s piiznaky jako jsou:
- otok obliceje, rtil, jazyka nebo krku, obtizné dychéni, nizky krevni tlak, zavrat¢ a
svédiva vyrazka.
K dal$im neZadoucim ucinkim pripravku Potactasol pat¥i:
Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
- Pocit celkové slabosti a Unavy, coZ mohou byt projevy poklesu poctu ¢ervenych krvinek

(chudokrevnost neboli anémie). V ne¢kterych pitipadech mize byt nezbytné podani krevni
transfuze.
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- Pokles poétu bilych krvinek (leukocyttr) v krevnim ob&hu. Abnormalné nizky pocet neutrofilnich
granulocyti (ur€ity typ bilych krvinek) v krvi s hore¢kou nebo bez ni.

- Neobvykla tvorba modfin nebo krvaceni, nékdy tézké, zpisobené snizenim poctu krevnich
desticek.

- Snizeni télesné hmotnosti a ztrata chuti k jidlu (nechutenstvi), inava, slabost.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, priajem, bolest biicha, zacpa.

- Zan¢t sliznice dutiny Ustni a zaZzivaciho systému.

- Horecka.

- Vypadavani vlasu.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)

- Alergické reakce nebo reakce z precitlivélosti (véetné vyrazky).

- Vysoké hladina bilirubinu, coz je produkt tvofeny jatry pii rozpadu ¢ervenych krvinek. Projevuje
se zezloutnutim ktize (zloutenka).

- Snizeni po¢tu vSech krevnich bun€k (pancytopenie).

- Celkovy pocit nemoci.

- Teézka infekce krve, ktera mize byt smrtelna.

- Svédeéni.

Vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

- Otoky zpusobené zadrZzovanim vody (angioedém), napt. kolem o¢i, rtli, rukou, nohou a v hrdle.
Jestlize jsou vyrazné, mohou zpisobit dychaci potize.

- Svédiva vyrazka (kopfivka).

Velmi vzacné nezadouci acinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)
- Mirna bolest nebo zanét v misté vpichu injekce zplisobené nahodnym podanim 1é¢ivého ptipravku
do okolnich tkdni mimo Zilu (extravazace), napt. prosakovanim léku.

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych idaji urcit)

- Teézka bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni krve, ¢erné nebo krvava stolice (mozné ptiznaky
prodéravéni zaludku nebo stieva).

- Viedy v Gstech, obtizné polykani, bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, krvava
stolice (mozné zndmky a pfiznaky zanétu sliznice Gst, zaludku a/nebo stieva).

Pokud jste 1é¢ena pro karcinom délozniho hrdla, mohou se u Vas objevit nezadouci u¢inky vyvolané
dalsim lé¢ivem (cisplatina), které budete dostavat zaroveti s ptipravkem Potactasol.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muazete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Potactasol uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekéni lahviccee a krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Uchovavani po rekonstituci a nafedéni
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Chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu byla prok&dzana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 + 2 °C za
normalnich svételnych podminek a na dobu 24 hodin pti 2 °C aZz 8 °C, pokud byl chranén pied
svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita 1é¢ivého pripravku ve formé roztoku vzniklého po nafedéni koncentratu
v infuznim roztoku (0,9% NaCl a 5% glukdza) byla prokdzéna na dobu 4 hodin pfi pokojové teploté,
za normalnich svételnych podminek. Testované koncentraty byly uchovavany 12 hodin, respektive 24
hodin po rekonstituci pfi teploté 25 £ 2 °C, a pak nafedény.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite, doba a
podminky uchovavani piipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt del§i nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro cytotoxicky material.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Potactasol obsahuje

- Lécivou latkou je topotecanum. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje topotecanum 1 mg nebo 4 mg
(jako topotecani hydrochloridum). Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu 1 mg topotekanu.

- DalSimi pomocnymi latkami jsou mannitol (E 421), kyselina vinna (E 334), kyselina
chlorovodikova (E 507) a hydroxid sodny (viz bod 2.).

Jak piipravek Potactasol vypada a co obsahuje toto baleni

Potactasol se dodava v bezbarvych injekénich lahvickach ze skla tiidy | s Sedou brombutylovou
zatkou a hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhovacim vickem. Injek¢ni lahviéky mohou nebo
nemusi byt uloZeny v ochranném piebalu. Injekéni lahvicky obsahuji bud’ 1 mg nebo 4 mg topotekanu.

Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Island

Vyrobce

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bukurest’

Rumunsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 38207373
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Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi; +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EAMGSo
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}



Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou Kk dispozici na webovych strankdch Evropskeé
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Potactasol

NAVOD K POUZITI

Rekonstituce a redéni pred podianim

Pied infuzi se musi pfipravek Potactasol praSek pro koncentrat pro infuzni roztok rekonstituovat
odpovidajicim mnozstvim vody na injekci nasledujicim zptisobem:

- Potactasol 1 mg s 1,1 ml vody na injekci (protoze obsahuje 10 % pieplnéni)
- Potactasol 4 mg se 4 ml vody na injekci

Rekonstituce vede ke vzniku koncentratu obsahujiciho 1 mg topotekanu v 1 ml.
Tento koncentrat (1 mg/ml) je nutno ped podanim dale natedit.

Objem rekonstituovaného koncentratu odpovidajici vypocitané individualni davce se dale fedi bud’
chloridem sodnym 9 mg/ml (0,9 %) nebo gluk6zou 50 mg/ml (5 %) tak, aby kone¢na koncentrace byla
mezi 25 a 50 pg/ml v infuznim roztoku, napf.

Objem pro roztok o |Objem pro roztok o
koncentraci 25 pg/ml koncentraci 50 pg/ml
1 ml roztoku topotekanu o Piidejte 39 ml, abyste ziskali Ptidejte 19 ml, abyste ziskali
koncentraci 40 ml 20 ml
1 mg/ml
4 ml roztoku topotekanu o Piidejte 156 ml, abyste ziskali | Ptidejte 76 ml, abyste ziskali
koncentraci 160 ml 80 ml
1 mg/ml

Uchovavani po rekonstituci a naiedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 + 2 °C za
normalnich svételnych podminek a na dobu 24 hodin pti 2 °C az 8 °C, pokud byl chranén pied
svetlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita 1é¢ivého ptipravku ve forme roztoku vzniklého po naredéni
koncentratu v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) nebo infuzni roztoku glukézy 50
mg/ml (5%) byla prok&zéana na dobu 4 hodin pii teploté 25 + 2 °C, za normalnich svételnych
podminek. Testované koncentraty byly uchovavany 12 hodin, respektive 24 hodin po rekonstituci pfi
teploté 25 * 2 °C, a pak natedény.

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a normalné
by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobéhlo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Pokyny pro zachézeni s pripravkem a k jeho likvidaci

Pii zachazeni s protinadorovymi léky a odstrafiovani jejich zbytk musi byt dodrZeny nasledujici
zasady:

- Personal musi byt zaskolen, jak tento ptipravek rekonstituovat a fedit.

- Tehotné Zeny s timto piipravkem nesmeji pracovat.
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Pti manipulaci s timto pfipravkem béhem rekonstituce a fedéni musi personal pouzivat
ochranny odév, véetné masky, ochrannych bryli a rukavic.

Dostane-li se latka nahodné na kizi nebo do oka, je nutné postizené misto okamzité oplachnout
velkym mnoZstvim vody.

Vsechny pomiicky pouzité pfi aplikaci piipravku nebo ¢isténi, veetné rukavic, musi byt ulozeny
do odpadnich vaki uréenych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pii vysoké
teploté.
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