


SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Topotecan Actavis 1 mg préaSek pro pripravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocna latka se znamym Gcinkem: ‘ Q

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,52 mg (0,0225 mmol) sodiku. A

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @

Prasek pro ptipravu koncentréatu pro ptipravu infuzniho roztoku. KQ b
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3. LEKOVA FORMA

)

4. KLINICKE UDAJE Q:
J
41  Terapeutické indikace o /\/

Topotekan v monoterapii je indikovan k@l@gﬁnych s relapsem malobunééného plicniho

Zluty lyofilizat.

karcinomu (SCLC), u kterych neni opak écba terapii prvni linie povaZzovana za vhodnou (viz
bod 5.1).

Topotekan v kombinaci s cisplati o@'indikovén u pacientek s karcinomem déloZniho hrdla
rekurentnim po radioterapiija ntek s onemocnénim ve stadiu I\VB. U pacientek, které jiz byly
léceny cisplatinou, se vyZadjeWlstatecné dlouhy interval bez 1é¢by k tomu, aby bylo moZno
povaZzovat podani této QO ace za oduvodnéné (viz bod 5.1).

) . \ -
4.2 Davkovani & zpiaSob podani
Nu ivat pouze na pracovistich specializovanych na podavani cytotoxické chemoterapie
a¥an pouze pod dohledem Iékaie se zkuSenostmi v pouzivani chemoterapie (viz bod 6.6).

P¥i soucasném podavani s cisplatinou je tieba prostudovat Uplnou informaci o pouziti cisplatiny.

Pred podanim prvniho cyklu topotekanu musi mit pacienti vychozi pocet neutrofilii > 1,5 x 10%1, pocet
trombocyti musi byt > 100 x 10%1 a hodnoty hemoglobinu >9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

Malobunécny plicni karcinom

Pocéatecni davkovani

Doporucené davka topotekanu je 1,5 mg/m? télesného povrchu/den. Podévé se denné pét po sobé
nasledujicich dni formou 30 minut trvajici nitroZilni infuze, s intervalem tii tydny mezi zacatky
jednotlivych cykli. V Ié¢be¢ je moZzné 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 pocet neutrofilt > 1 x 10%1, poget trombocyti
> 100 x 10%1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dI (po transfuzi, pokud je nutné).

V bé&Zné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie podava bud’ topotekan soucasné s dalSi 1é¢bou
(napi. G-CSF) a nebo se k udrzeni poé¢tu neutrofila snizuje davka.

Pokud se u pacientii s vyskytem t&zké neutropenie (poget neutrofilti < 0,5 x 10%1) trvajici sedm nebo
vice dni nebo u téch, kde je téZka neutropenie spojena s horeckou nebo infekci, piipadné u pacienti, u
nichZ byla terapie pro neutropenii oddélena, snizuje davka, méla by byt sniZena o 0,25 mg/m?/den na
1,25 mg/m?/den (nebo nasledn& az na 1,0 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Obdobné je tieba sniZit davky topotekanu, pokud pocet trombocyti klesne pod hodnotu 25¢x 1/t
V klinickych studiich byla aplikace topotekanu pierusena, pokud redukce davky na 1,0 m
nedostacovala a vzhledem k neZzadoucim a¢inkam by bylo nezbytné jeji dalsi sniZeni. &
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Karcinom délozniho hrdla 560
)

Pocétecni davkovani
Doporugené davka topotekanu je 0,75 mg/m?/den podavana 1., 2. a 3. den formou intraven6zni
infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou intravendzni in . €¢n lécby v davce

50 mg/m?/den nasledné po podani davky topotekanu. Toto lécebye sCRe¢rTa se opakuje kazdych 21 dni,
a to v Sesti cyklech nebo do progrese onemocnéni. Q\

Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni po¢ ofila > 1,5 x 10%/1, pocet trombocytd
neni > 100 x 10%1 a pokud nejsou hodnoty hemog%_ 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutnd).

L 4

*
V bé&zné onkologické praxi se ke zvladnuti neutr% e bud’ podavé topotekan souc¢asné s dalSimi
lecivymi piipravky (napi. G-CSF), nebo se Zeni pocétu neutrofili sniZzuje davka.

Pokud se u pacientek s vyskytem téik@penie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10%/1) trvajici sedm nebo
vice dni nebo u téch, kde je téZka ngagropenie spojena s horec¢kou nebo infekcei, piipadné u pacientek,
u nichz byla terapie pro neutrop %élena, sniZuje davka, méla by byt sniZzena o 20 % na

0,60 mg/m?/den v nésledl.J‘jipi ech (nebo nasledng aZ na 0,45 mg/m%den, pokud je to nezbytné).

Podobn& mé4 byt davka saéizena, pokud dojde k poklesu po&tu trombocyti pod 25 x 10%/1.

Déavkovani pri re insuficienci
L 2
Monotera unéecny plicni karcinom)
U paciens arance kreatininu < 20 ml/min nejsou k dispozici dostatecna data pro stanoveni
dopgrué avky. Omezena data naznacuji, Ze by se u pacientd se stiedné zavaznym postizenim

ledv #ly davky sniZit. Doporucené davkovani topotekanu v monoterapii u pacientd s
malobuh&énym plicnim karcinomem a s clearance kreatininu mezi 20 a7 39 ml/min je 0,75 mg/m?/den
po dobu péti po sobé nasledujicich dn.

Kombinované léc¢ba (karcinom déloZzniho hrdla)

V klinickych studiich s topotekanem podavanym v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé karcinomu
délozniho hrdla byla Ié¢ba zahajena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu mensi nebo
rovnou 1,5 mg/dl (132,6 umol/l). Pokud pii kombinované 1é¢bé topotekanem/cisplatinou presahnou
hodnoty sérového kreatininu 1,5 mg/dl (132,6 umol/l), je tieba se tidit doporuc¢enimi pro sniZeni
davky/pokracovani v léché cisplatinou uvedenymi v Uplné informaci o pouZiti cisplatiny.

K dispozici jsou pouze nedostate¢né Udaje tykajici se pokra¢ovani monoterapie topotekanem

u pacientek s karcinomem déloZniho hrdla, pokud je podéavani cisplatiny pteruseno.



Pediatrickd populace

Vzhledem k omezenym zkuSenostem s podavanim piipravku détem nemiZe byt dano Zadné
doporuceni pro Iécbu pripravkem Topotecan Actavis u détskych pacienta (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Topotecan Actavis je po rekonstituci a nafedéni uréen k intravendzni infuzi. Pred pouZitim musi byt
rekonstituovan a naiedén (viz bod 6.6).

Upozorneéni pred zachazenim s Iécivym pripravkem a jeho podanim

Rekonstituci a fedéni lé¢ivého pripravku smi provadét pouze Skoleny personal. Piiprava musi byt
provadéna v k tomu uréeném prostoru za aseptickych podminek. Je nutné pouzivat vhodné ochtanné
rukavice na jedno pouiitl' ochranné bryle, plast’ a masku. Je tieba pfijmout opatieni, aby sq Ié
piipravek nedostal do o¢i. V pripadé nahodného kontaktu s okem vyplachnéte oko velky
vody. Poté vyhledejte l1ékaiské oSetreni. V piipadé kontaktu s kaZi je nutné dukladné opté
postiZzeného mista velkym mnoZstvim vody. Po odstranéni rukavic si vzdy umyjte r Q iz bod 6.6.

tvim

Té&hotné Zeny nesmi zachézet s cytotoxickymi latkami. . \

4.3 Kontraindikace Q
&

Topotekan je kontraindikovan u nemocnych,

- ktefi maji v anamnéze vyskyt hypersenzitivnich reakci na@?«ou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1

-~ které koji (viz bod 4.6)

- ktefi maji jiz pred zahdjenim prvniho cyklu téz kostni diené vyjadieny vychozim poétem
neutrofila < 1,5 x 10%/1 a/nebo po&tem tro 100 x 10%1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni p uzZRi

Hematologické toxicita je zavisla na da @éhem Iécby je nutné pravidelné kontrolovat kompletni
krevni obraz v¢etné poctu tromboc bod 4.2).

Podobné¢ jako ostatni cytos@t'
topotekanem byla hlasena’{k

ntZe topotekan zpuasobit téZkou myelosupresi. U pacienti Iécenych
Suprese vedouci k sepsi a umrti v dasledku sepse (viz bod 4.8).

Topotekanem vyv Iana%tropenle muZe zpusobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich
s topotekanem by piipady neutropenické kolitidy se smrtelnymi néasledky. U pacienta

s horec¢kou, rxeu,;% i a odpovidajicimi piiznaky abdomindlni bolesti je tfeba uvaZovat 0 moznosti
rozvoje n ké kolitidy.

Pri ecb@otekanem byly hlaSeny piipady intersticialni plicni nemoci (IPN), z nichz nékteré byly
smr&y&viz bod 4.8). Rizikove faktory zahrnuji IPN v anamnéze, plicni fibrézu, plicni karcinom,
ozarovani hrudniku a uZivani pneumotoxickych léka a/nebo uZivani faktora stimulujicich kolonie.
Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich ptiznakt svédgicich pro IPN (napt.
kaSel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v piipadé potvrzeni diagndzy IPN musi byt 1é¢ba
topotekanem ukonéena.

Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je ¢asto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. To je tieba vzit v Uvahu pii predepisovani topotekanu napt. v piipadech,
kdy se zvaZzuje lécba u pacientek se zvySenym rizikem nadorového krvaceni.

U pacienta v celkové Spatném stavu (PS (performance status) > 1) lze oc¢ekavat niZ8i terapeutickou
odpoveéd’ a vyssi vyskyt komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé



posouzeni celkového stavu v dobé podavani 1é¢by je dualeZité pro ujisténi, Ze nedoslo ke zhorseni
celkového stavu pacienta na Groven 3.

Dosud jsou jen omezené zkuSenosti s podavanim topotekanu nemocnym se zavaznym poSkozenim
funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo se zadvaznym poSkozenim jaternich funkci
zpasobenych cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl, t.j. > 171 pmol/l). U téchto skupin nemocnych
nelze proto podani topotekanu doporudit.

Malé skupiné nemocnych s poruchou jaternich funkci (seérovy bilirubin v rozmezi 1,5 mg/dl az

10 mg/dl, t.j. 25,7 pmol/l az 171 pmol/l) byl podévan topotekan nitroZilng v davce 1,5 mg/m? po dobu
5 dni kazdé 3 tydny. U téchto pacienta bylo zjisténo sniZeni clearance topotekanu. Nicméné pro
stanoveni doporuc¢eného davkovani pro tuto skupinu nemocnych dosud neni dostacujici mnozstvi
Udaj.

|
Tento lé¢ivy piipravek obsahuje v jedné lahvicce méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), je ho r@roto
povaZovat za lék ,,neobsahujici sodik“. A

2O

Nebyly provadény Zadné in vivo studie u lidi tykajici se farmakokinetickch ci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Topotekan neinhibuje lidské enzymy P450 (viz bod 5.2). V popula¢ni @I ylo pii intravendzni
aplikaci prokazano, Ze by soub&zné podavani granisetronu, onda@set&g , morfinu nebo
kortikosteroidt mélo signifikantni vliv na farmakokinetiku celk \?6{0 topotekanu (aktivni i neaktivni
formy).

Pti kombinované Ié¢bé topotekanem a dalSimi protinéd& chemoterapeutiky muze byt pro
zlepSeni snasenlivosti nezbytné sniZzeni davek jedndthivych Iéciv. Pti kombinaci topotekanu

s cytostatiky obsahujicimi platinu dochazi k row‘f@nterakcim v zavislosti na tom, zda je platinové
cytostatikum podano prvni nebo paty den podav potekanu. Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina aplikovany prvni den podava otekanu, musi byt pro zlepSeni snasenlivosti podany
niz8i davky téchto léciv nez v piipadé jej@ ikace paty den podavani topotekanu.

Pti podavani topotekanu (0,75 mg/@ po dobu péti po sobé nasledujicich dnd) a cisplatiny

(60 mg/m?/den prvni den) 13 paﬂ m s ovarialnim karcinomem bylo 5. den Ié¢by zaznamenano
mirné zvySeni AUC (12 %,¢n max (23 %, n=11). Neni pravdépodobné, Ze by toto zvyseni bylo
klinicky vyznamné. <4 \

4.6 Fertilita, ;ého@vi a kojeni

Antikoncepc
Podobné j
sexualnf

¢b¢ ostatnimi cytostatiky musi byt i pti 16é¢bé topotekanem kteréhokoli ze
ert pouzivana G¢inna antikoncepeni metoda.

Zen%i IIertilnim veku

V predKlinickych studiich bylo prokazano, Ze topotekan ma letalni G¢inky na embryo/plod a zptasobuje
malformace (viz bod 5.3). Podobn¢ jako ostatni cytostatika miZe topotekan zpasobit poSkozeni plodu,
a proto by mély byt Zeny v reprodukénim véku poucéeny o tom, Ze nemaji v obdobi terapie
topotekanem otéhotnét.

Tehotenstvi
JestliZe se topotekan pouZziva v pribéhu téhotenstvi nebo pokud dojde k oteéhotnéni v prabeéhu l1écby
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni
Bé&hem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). | kdyZ neni prokazéno, zda
topotekan prochézi do mateiského mléka, musi se kojeni na zacéatku terapie pierusit.



Fertilita

Ve studiich reprodukeni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano ovlivnéni sam¢i nebo
samici fertility (viz bod 5.3). Nicméng, podobné jako vSechna cytotoxicka lé¢iva je topotekan
genotoxicky a ovlivnéni fertility, véetné fertility muza, nemiZe byt vylouceno.

4.7 Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pii fizeni
motorovych vozidel a pti obsluze stroja by se vSak méla zachovavat opatrnost, pokud pietrvava Gnava

a astenie.

|
Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimalniho davkovani, do kterych bylo zafazg@Z% pacientek

4.8 Nezadouci U¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

s relabujicim ovarialnim karcinomem a 631 nemocnych s relabujicim malobuné cnim
karcinomem, byly limitujicim faktorem monoterapie topotekanem projevy uer%n ické toxicity.
Tato toxicita byla piedpokladana a reverzibilni. Nebyly zjistény zadné zna ulativni
hematologické nebo jiné toxicity. &

Profil nezadoucich Gcinki topotekanu podavaneho v kombinaci § cis&s%u v klinickych studiich u
pacientek s karcinomem délozniho hrdla byl v souladu s profile ﬁﬁié oucich U¢inka zaznamenanym
pii l16¢bé topotekanem v monoterapii. Celkova hematologické%i a je niZ8i u pacienta lé¢enych
topotekanem v kombinaci s cisplatinou ve srovnani s topot podavanym v monoterapii, ale
vySSi nez pii podavani samotné cisplatiny.

o
Pfi podavani topotekanu v kombinaci s cisplatiam@'hlééeny dalsi neZadouci G¢inky, tyto
nezadouci ug¢inky vsak byly hldSeny pti monoter Isplatinou a nebyly pfisuzovany topotekanu.
Uplny seznam nezadoucich Gginka zazna vchipti uzivani cisplatiny je uveden v informaci
0 pouZziti cisplatiny. @

Integrované Udaje o bezpe¢nosti tOQﬁ,A]U podavaného v monoterapii jsou uvedeny nize.

Tabulkovy seznam nezadoyci; &nkﬁ

)
NeZadouci uc¢inky sefa le systémoveé-organoveé klasifikace a absolutni frekvence (viechny
hlaSené ptipady) jsou u ny niZe. Frekvence nezadoucich uginku je definovana jako: velmi ¢asté
(>1/10), casté (>1A00, az ¥1/10), mén¢ casté (>1/1000, az <1/100), vz&cne (>1/10 000, az <1/1000),
velmi vzécné,? 0 0p0) véetnéyojedinélych piipadi a piipadi s neznamou éetnosti (na zakladé

dostupnych¥adin Ji nelze urcit).C
|
V kazdé ing getnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace
Velmi casté: infekce

Casté: Sepse*
'Behem lécby topotekanem byla hlaena amrti na sepsi (viz bod 4.4)

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté: febrilni neutropenie
neutropenie (viz dale Gastrointestinalni poruchy)
trombocytopenie
anémie




leukopenie
Casté: pancytopenie

S nezndmou cetnosti: silné krvaceni (asociované s trombocytopenif)

Poruchy imunitniho systému

Casté: hypersenzitivni reakce véetné vyrazky
Vzacné: anafylakticka reakce

angioedém

koptivka

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi ¢asté: anorexie (maze byt zavaznd)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy :
Vzacné: intersticialni plicni nemoc (nékteré piipady bny@r@&

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté: nauzea, zvraceni a prajem (tyto neiédou@%ohou byt zavazné)

"OQ

zacpa ‘
bolest bicha?

br N\
mukositida
o)

2 Neutropenicka kolitidd4veeths fatalni neutropenické kolitidy, byla
hlasena jako komplka{\g@otekanem vyvolané neutropenie (viz

bod 4.4).
W

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté: hyperbilir e

Poruchy kiize a podkozni tkane @'

Velmi caste: al

o
Casté: Qdém’
, ! Q L
Celkové poruchy a,[&akce misté aplikace
Velmi casté: o Aﬂ pyrexe

JC)\ astenie

Unava

‘

C‘asﬁv malatnost

Velmi vzacné: extravazéty3

3Extravazéty byly hlaSeny velmi vzacné. Reakce byly mirné a obvykle
nevyZadovaly specifickou 1é¢bu.

Vyskyt vySe uvedenych nezadoucich G¢inki je obvykle vySSi u pacienta v celkové Spatném stavu (viz
bod 4.4).



Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych nezadoucich G¢inka uvadénych nize vychazi
z hl&Seni neZadoucich uc¢inka povaZzovanych za nezadouci U¢inky vznikajici v souvislosti/mozné
souvislosti s 1écbou topotekanem.

Popis vybranych nezadoucich ugink

Hematologicke
Neutropenie: B&hem 1. cyklu byla pozorovana t&7ké neutropenie (pocet neutrofilt < 0,5 x 10%1) u

55 % pacientt (z toho u 20 % pretrvavaly déle nez sedm dni) a celkové se vyskytovaly u 77 %
nemocnych (ve 39 % cyklhi). V souvislosti s vyskytem téZké neutropenie se objevila horecka a znamky
infekce u 16 % lécenych béhem prvniho cyklu a celkoveé u 23 % pacienta (v 6 % cykla). Stiedni doba
nastupu téZké neutropenie byla devét dni a stiedni délka trvani byla sedm dni. TéZka neutropenie
trvajici déle neZ sedm dni se objevila celkové v 11 % cyklu. Ve skuping vSech pacienti lé¢enych v

nichZ se t&Zka neutropenie neobjevila) se u 11 % pacientt (ve 4 % cykla) vyskytly hore¢
pacienta (v 9 % cykli) se vyskytly infekce. U 5 % vSech lé¢enych pacienti (v 1 % cykl&) doSio navic
k rozvoji sepse (viz bod 4.4).

Trombocytopenie: Tézka trombocytopenie (pocet trombocyti mené nez 25 x J@u& objevila u 25 %
pacientt (v 8 % cyklt), stiedné t&Zka trombocytopenie (pocet trombocyti 25%.a50,0 x 10%1) u 25 %
pacientt (v 15 % cykli). Stredni doba nastupu téZké trombocytopenie b I@ en a stredni délka
trvani byla pét dni. Transfuze trombocytarni masy byla podana ve 4 % yznamné nasledky
vznikajici v souvislosti s trombocytopenii, veetne imrti v diisledku nagorového krvacenti, byly hlaseny

14 % cykld). Transfuze erytrocytarni masy byla apliko 2 % pacienta (v 21 % cykla).

)
Jiné nez hematologické o
Nejcastéji zaznamenané nezadouci G¢inky jine n%e atologickeé byly gastrointestinalni neZadouci
Gcinky, jako napt. nauzea (52 %), zvraceni$32.%), Prajem (18 %), zacpa (9 %) a dale mukositida
(14 %). Te&zké projevy (3. nebo 4. stupné y se objevovaly u 4 %, zvraceni u 3 %, prajmu u 2 %
a mukositidy u 1 %.

VZ4Cn&. \
Anémie: Stiedné téZka aZ t¢zka anémie (hemoglobin S@a pozorovana u 37 % lécenych (ve

Mirné bolest biicha byla rovnéz I@ u 4 % pacienta.

. !
Unavu uvadélo asi 25 % 16 % pacienta lé¢enych topotekanem. Té&zka Unava a astenie
(3. nebo 4. stupng) byly, ny u 3 % lécenych pacientu.

Upln& nebo vyzn alopecie byla pozorovana u 30 % pacienti a castecna alopecie u 15 % pacienti.

*
Mezi jiné !&eiédouci ucinky, které se vyskytovaly u pacientd a které vznikaly v piimé nebo
mozné ti s I1é¢bou topotekanem, patii anorexie (12 %), celkova nevolnost (3 %) a

hyp% némie (1 %).

Reakce z piecitlivélosti, jako jsou exantém, kopiivka, angioedém a anafylaktické reakce, byly hlaseny
vzécné. V klinickych studiich byl exantém zaznamenan u 4 % nemocnych a svédéni u 1,5 %
nemocnych.

HI4Seni podezieni na neZzadouci U¢inky

HI&Seni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lé¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10



Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Pripady predavkovani byly hlaSeny u pacientt lé¢enych topotekanem podavanym intraven6zné (az do
10nasobku doporuc¢ené davky) a topotekanem ve formé tobolek (az do 5nasobku doporucené davky).
Pozorované znamky a piiznaky predavkovani byly konzistentni se znamymi nezadoucimi G¢inky
spojenymi s topotekanem (viz bod 4.8). Primarnimi komplikacemi predavkovani jsou myelosuprese a
mukositida. Kromé toho bylo pii predavkovani intravendzné podavanym topotekanem hlaseno zvyseni
hodnot jaternich enzyma.

Antidotum pouZitelné pti piedavkovani topotekanem neni zndmé. DalSi 1é¢ba mé probihat po
klinické potieby nebo podle doporuceni narodniho toxikologického centra, pokud je dostugn Eé

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika: ATC kod: LO1X X17. b

roli pii procesu replikace tim, Ze uvoliuje torzni napéti molek A pied pohybujici se replikacni
vidlickou. Topotekan inhibuje topoizomerazu-I stabilizaci ntniho komplexu mezi enzymem a
Stépenym vlaknem DNA, coZ je mezistupen katalytické esu. Inhibice topoizomerazy-I
topotekanem vede v bunce k indukci jednovlaknowgh zlodmt DNA asociovanych s proteiny.

L 4

*
SCLC s relapsem §1
V klinické studii faze 111 (studie 478) byl p avan peroralni topotekan plus nejvhodnéjsi podptrna
Iécba (Best Supportive Care, BSC) (n =7, amotnou BSC (n = 70) u pacientt s relapsem
nasledujicim po Iécbé prvni linie (stfe% a k zac¢atku progrese onemocnéni [Time to Progression,

TTP] od ukongeni Iécby prvni lini % i pro peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro BSC), u kterych
nebyla opakovana lé¢ba intrave I cytostatiky povazovana za vhodnou. Ve skupiné uzivajici

Protinadorova aktivita topotekanu spo¢iva v inhibici enzymu to ; omerazy-l1, ktery hraje dulezitou

peroralni topotekan v komky SC doslo ke statisticky vyznamnému zlep3eni celkového preZiti
ve srovnani se skupinou samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104). Neupraveny pomér rizik ¢inil
pro skupinu u2|vaJ|C| p | topotekan + BSC v porovnani se skupinou uZivajici samotnou

BSC 0,64 (95 % C ,90). Stiedni doba pieziti u pacientt lé¢enych topotekanem + BSC byla

25,9 tydnu (95 % 8 3731,6) ve srovnani s 13,9 tydny (95 % CI: 11,1; 18,6) u pacientt uZivajicich
samotnou BS.C 104).
"

Hlaseni vnich symptomu pacienty za pouZziti nezaslepeného hodnoceni prokézala konzistentni
tren% ani symptomu pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni G¢innosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravendznim topotekanem u pacienti,
u kterych doslo k relapsu za > 90 dnu po skonéeni jednoho predchoziho chemoterapeutického reZzimu,
byly provedeny jedna studie faze 2 (studie 065) a jedna studie faze 3 (studie 396) (viz Tabulka 1).
HIaSeni symptomu pacienty pfi nezaslepeném hodnoceni v obou téchto studiich prokazala, Ze
perordlni i intravendzni Iécba topotekanem méa podobny paliativni G¢inek na subjektivni symptomy

u pacientt s relapsem SCLC reagujicim na lécbu.

Tab. 1. Souhrn Udaji tykajicich se preziti, ¢etnosti odpovédi a doby do za¢atku progrese
onemocnéni u pacienti s SCLC Ié¢enych peroralnim nebo intraven6znim topotekanem

Studie 065 Studie 396

Peroralni | Intravenézni Peroralni | Intravenézni




topoteka topotekan topote topoteka
n kan n
(N =52) (N =54) (N = 153) (N = 151)
Stiedni doba preziti 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% ClI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Cetnost odpovédi (%) 23,1 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 v éetnosti 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpovédi (95% CI)
Stiedni doba do za¢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) (132
Pomér rizik (95% ClI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 145

N =
Cl = interval spolehlivosti

celkovy pocet Iécenych pacientt

N
O

*
V dal$i randomizované klinické studii faze Il srovnavajici i.v. topotekan Qosfamidem,
doxorubicinem a vinkristinem (CAV) u pacienti s relapsem SCLC odp, im na Iécbu ¢inila
celkova odpoveéd’ na léébu 24,3 % u skupiny uZivajici topotekan ve sg?hi s 18,3 % u skupiny
dostavajici CAV. Stredni doba do zac¢atku progrese onemocnéni bou skupin podobna
(13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Stredni doba preZiti byla 25 nt u skupiny dostavajici
topotekan a 24,7 tydnt u skupiny dostavajici CAV. Pomér r'ébo pieziti po podani i.v. topotekanu
vzhledem k podani CAV byl 1,04 (95 % CI1 0,78 — 1,40)

Mira odpovédi na l1é¢bu topotekanem v kombinoymprogramu I6é¢by malobunéeéného plicniho
karcinomu (n=480) u pacienta s relapsem one riodpovidajicim na terapii prvni linie byla
20,2 %. Stiedni doba preziti byla 30,3 tydnii (95 Y0 I: 27,6, 33,4).

V populaci pacienta s refrakternim SC odpovidajicim na lé¢bu prvni linie) ¢inila mira odpoveédi
na lé¢bu topotekanem 4,0 %.

Karcinom delozniho hrdla \

V randomizovang, srovnya@il faze 111 provadéné skupinou Gynaecological Oncology Group
(GOG 0179) byl porovna\ﬁ tekan + cisplatina (n = 147) s cisplatinou v monoterapii (n = 146)

v lé¢be histologicky p ého perzistentniho, rekurentniho karcinomu délozniho hrdla nebo
karcinomu déloZnihq hra' stadia IVB v pripadech, kdy kurativni chirurgicka 1é¢ba a/nebo
radioterapie neby: vazovany za vhodné. Topotekan s cisplatinou byly statisticky vyznamné
acinngjsi v _pv i eelkoveho preziti oproti monoterapii cisplatinou po Upravé pro pribézné interim
analyzy£L -rank p = 0,033).

Tak&edky studie GOG-0179

ITT populace
Cisplatina 50mg/m? den 1 Cisplatina 50mg/m?® den 1 +
kazdych 21 dni Topotekan 0,75mg/m?
3 dni kazdych 21 dni
Preziti (mésice) (n = 146) (n=147)
Median (95% CI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4 (7,9; 11,9)
Pomeér rizika (95% CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank p-hodnota 0,033

Pacientky bez predchoziho podani chemoradioterapie s cisplatinou

Cisplatina | Topotekan/Cisplatina
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Preziti (mésice)

(n = 46)

(n=44)

Median (95% CI)

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

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

Pomér rizika (95% CI)

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

Pacientky po piedchozim podanim 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 rizika (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 preZiti v podskuping lé¢eném topotekanem a cisplatinou 4,6 mésice

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

s pomérem rizika 1,15 (0,59; 2,23). U pacientek (n = 102), u kterych doslo k recidivé onerﬂ@ i
po 180 dnech, byl median pieziti v podskupiné s topotekanem a cisplatinou 9,9 mésice

(95 % CI: 7; 12,6) oproti 6,3 mesice (95 % CI: 4,9; 9,5) v podskupiné s cisplatinou s@&em rizika

0,75 (0,49; 1,16). %\s
Z

ené Udaje tykajici se

Pediatricka populace .
Topotekan byl také hodnocen v détské populaci; k dispozici jsou vSak po
Gc¢innosti a bezpe¢nosti. @

V oteviené studii zahrnujici déti (n = 108, vékové rozmezi: od kG'en&ého véku do 16 let)

s rekurentnimi nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topote davan v pocatecni davce

2,0 mg/m? ve form& 30minutové inflze po dobu 5 dni opa azdé 3 tydny az po dobu jednoho
roku v zavislosti na odpovedi na lécbu. Jednalo se o tyto adort: Ewingav sarkom/primitivni
neuroektodermalni nador, neuroblastom, osteoblast;o‘m omyosarkom. Protinadorovy G¢inek byl

prokazan zejména u pacientt s neuroblastomem. TQxcita topotekanu u détskych pacienti
s rekurentnimi a refrakternimi solidnimi nadory* dobna toxicité zaznamenané jiz diive
u dospélych pacienti. V této studii dostavalo 6$entﬁ (43 %) G-CSF ve vice nez 192 (42,1 %)
cyklech; 65 pacientam (60 %) byla podava sflize erytrocyta ve vice nez 139 cyklech (30,5 %) a
50 pacienta (46 %) dostavalo transfuzi @) yti ve vice nez 159 cyklech (34,9 %). Na zakladé
toxicity limitujici davku ve smyslu ut ostni diené byla ve farmakokinetické studii u détskych
pacientt s refrakternimi solidnimi y (viz bod 5.2) stanovena maximalni tolerovana davka
(Maximum Tolerated Dose, M vysi 2,0 mg/m?/den pti podavani G-CSF a 1,4 mg/m?/den bez
podavani G-CSF (viz bod 5‘.«

]

o
5.2 FarmakokinetQ*\lastnosti

4vani topotekanu v dennich davkach 0,5 a7 1,5 mg/m? ve form& 30minutové

u<% dna byla jeho plazmaticka clearance vysoka (62 I/hodinu; SD = 22),

odpovid jIC% izn¢ 2/3 jaterniho krevniho pratoku. Topotekan mél téz velky distribueni objem
(okolo 1b = 57) a relativné kratky biologicky polocas, zhruba 2 az 3 hodiny. Srovnani
farmakokmétickych parametri neukazuje na Zadné zmeény farmakokinetiky béhem opakované aplikace
po do dni. Plocha pod kiivkou plazmatickych hodnot rostla proporcionalné se zvySujici se davkou
Iéku. Pti opakovaném dennim podavani nedochazi k Zadné nebo pouze k mirné akumulaci topotekanu
a neexistuje Zadny dukaz o zméné farmakokinetiky pii opakovaném podavani. V piedklinickych
studiich bylo prokazano, Ze vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (35 %) a distribuce mezi
krvinkami a plazmou je homogenni.

Po intravendzni
infuze denng

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

Metabolizmus piedstavuje méné nez 10 % eliminace topotekanu. N-desmetylovy metabolit, u kterého

byla v testu na bunkach prokazana aktivita podobna jako u mateiské latky nebo mensi, byl nalezen v
moci, plazme a stolici. Pramérny pomér AUC metabolitu a mateiské latky byl méné nez 10 % pro
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celkovy topotekan i lakton topotekanu. Metabolit vznikajici po O-glukuronidaci topotekanu a
N-desmethyl topotekan byly nalezeny v moci.

Celkové vylouceni lé¢ivu piibuznych latek po péti dnech Ié¢by topotekanem ¢inilo 71 aZz 76 % podané
i.v. davky. Priblizne 51 % bylo vylouceno ve formé celkového topotekanu a 3 % ve formé
N-desmethyl topotekanu moci. Vylucovani celkového topotekanu stolici ¢inilo 18 %, zatimco
vylucovani N-desmethyl topotekanu stolici bylo 1,7 %. Celkové N-desmethylovy metabolit tvoril

v praméru méné nez 7 % (rozmezi 4 — 9 %) z celkového mnozstvi lécivu piibuznych latek v mogi

a stolici. MnoZstvi topotekan-O-glukuronidu a N-desmethyl topotekan-O-glukuronidu v mo¢i bylo
méné nez 2,0 %.

Udaje z in vitro studii pouZivajicich lidské jaterni mikrozomy ukazuji na tvorbu malého mnoZstvi
N-demethylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval lidské P450 enzymy CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A ani lidské cytogo o@
enzymy dihydropyrimidinoxidazu a xanthinoxidazu.

Pti kombinované 1é¢bé s cisplatinou (cisplatina podana 1. den, topotekan podavan : aen) doslo
ke snizeni clearance topotekanu v 5. dnu ve srovnani s 1. dnem (19,1 I/h/m? opro{\', him? [n = 9])

(viz bod 4.5). o %

Plazmaticka clearance u nemocnych s jaternim poSkozenim (sérovy biIiru@ozmezi od 1,5 mg/dI
do 10 mg/dl, t.j. 25,7 umol/l az 171 umol/l) byla sniZena asi na 67 % gzv i s kontrolni skupinou.
Biologicky polocas topotekanu byl prodlouzen asi o 30 %, nebyl,vsa azén rozdil v jeho
distribu¢nim objemu. Plazmaticka clearance celkového topotek aktivni i neaktivni formy) se u
pacienta s jaternim poSkozenim sniZila ve srovnani s kontroln'@pmou jen 010 %.

Plazmaticka clearance u nemocnych s poskozenim Iedv&ance kreatininu 41 az 60 ml/min) byla
sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolnim soubdrgm. Bistribuéni objem byl lehce sniZen

a biologicky polocas zvySen pouze o 14 %. U nefrdchiveh se stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin
byla plazmatické clearance topotekanu sniZzena n % hodnoty kontrolni skupiny. Pramérny polocas
vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

V populaéni studii nemély faktory jako eQ,{élesné hmotnost a ascites vyznamny vliv na clearance
celkového topotekanu (aktivni i nem formy).

Pediatricka populace ‘

Farmakokinetika topotekéq‘m vaného ve forme 30minutové infuze po dobu 5 dnt byla posuzovéna
ve dvou studiich. V prvphstudii bylo hodnoceno davkové rozmezi od 1,4 mg/m? do 2,4 mg/m? u déti
(ve véku od 2 do 12 IetQ 18), dospivajicich (ve véku od 12 do 16 let, n = 9) a mladych dospélych
pacientu (ve véku 7 2Tlet, n = 9) s refrakternimi solidnimi nadory. Ve druhé studii bylo
hodnoceno dévk%é rdzmezi od 2,0 mg/m? do 5,2 mg/m? u déti (n = 8), dospivajicich (n=3) a
mladych \"c pacienti (n = 3) s leukémii. V téchto studiich nebyly zaznamenany zjevné rozdily
ve farmdkakinstice topotekanu mezi détmi, dospivajicimi a mladymi dospélymi pacienty se solidnimi
nadory s leukémii. Vzhledem k omezenym (dajam vSak neni mozno vyvodit z téchto studii
kon&@véry.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

S ohledem na mechanizmus G¢inku pasobi topotekan genotoxicky in vitro na savéi buiiky (buiiky
mysiho lymfomu a lidské lymfocyty) a in vivo na buriky kostni diené mysi. Topotekan zptsobuje

u potkani a u kralika embryofetalni letalitu.

Ve studiich reprodukeni toxicity topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano Zadné
ovlivnéni samg¢i ani samigi fertility; u samic vSak byla pozorovana ¢astéjSi ovulace a mirng zvysené
preimplanta¢ni ztraty.

Kancerogenni G¢inek topotekanu nebyl studovan.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)

Kyselina vinna (E334)

Hydroxid sodny

Kyselina chlorovodikova (E507)

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi piipravky s vyjimkou téch, kterégj OQ
uvedeny v bodu 6.6. A@

Injekeni lahvick Q\SO
jekeni lahvicky . %
3 roky \

Rekonstituované a naredené roztoky %

Chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu byla prokazana po dopu 2{@ in pfi teploté 25 £ 2°C za
normalnich svételnych podminek a po dobu 24 hodin pfi 2°C a“é&:, pokud byl chranén pied
svétlem.

6.3 Doba pouZitelnosti

Chemicka a fyzikalni stabilita 1é¢ivého piipravku ve fowﬁ&oku vzniklého po nafedéni
koncentratu v injekénim roztoku chloridu sodného<9 g/l (0,9% ) nebo 50 mg/ml infuzniho roztoku
glukdzy (5%) byla prokazana po dobu 4 hodin pﬁ@é 25 £ 2°C, za normélnich svételnych
podminek. Testované koncentraty byly skladovéﬁgs hodin, respektive 24 hodin po rekonstituci pii
teplote 25 £ 2°C, a pak naredény.

Z mikrobiologického hlediska by mél{&%vy piipravek pouZit okamzité. Pokud neni lécivy
piipravek pouzit okamzitg, potom a podminky jeho skladovani a pouziti zodpovida uZivatel a

za bé&znych okolnosti by nemél dovan po dobu del3i nez 24 hodin pri teploté 2°C — 8°C, pokud
rekonstituce/fedéni nebylo pr 0 za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
6.4 Zvlastni opat¥ o0 uchovéavani

Uchovévejte inje : lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminkydé?@éni rekonstituovaného a natfedéného lécivého pripravku, viz bod 6.3.

6.5 I‘Qh obalu a velikost baleni

SKIM bezbarva injekeni lahvicka typu I (5 ml) s Sedivou pryZovou zatkou a ochrannou hlinikovou
pertli s plastikovym chrani¢em obsahujici 1 mg topotekanu. .Kazda lahvicka je potaZzena ochrannym

plastovym piebalem.

Topotecan Actavis je k dispozici v krabi¢ckach obsahujicich 1 nebo 5 injekenich lahvigek. Na trhu
nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1&tni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim
Topotecan Actavis 1 mg injekéni lahvicky je tieba rekonstituovat pridanim 1,1 ml vody na injekci.

Ciry koncentrét je svétle Zluty a obsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml roztoku s ohledem na 10 %
piepInéni baleni Topotecan Actavis. Pro dosazeni kone¢né koncentrace 25 az 50 pg/ml je nutné dalsi
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naiedéni na poZzadovany objem bud’ injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) nebo
infuznim roztokem glukézy 50 mg/ml (5 %).

Pti zachazeni s protinadorovymi léky a odstratiovani jejich zbytka musi byt dodrZzeny nasledujici

zasady:

1. Rekonstituci a fedéni l1égivého pripravku smi provadét pouze Skoleny personal.

2. Priprava léku by méla probihat ve vyhrazeném prostoru za aseptickych podminek.

3. Pi préci je nutné pouzivat adekvatni jednorazove ochranné rukavice, bryle, odév a masku.

4. Je nutné provést bezpe¢nostni opatieni k zabranéni nahodného kontaktu lé¢ivého piipravku
s o¢ima. V pripadé kontaktu piipravku s o¢ima vyplachnéte postizené oko velkym mnozstvim
vody. Poté vyhledejte 1ékarskou pomoc.

5.V pripadé kontaktu s pokozkou omyjte postizenou plochu velkym mnozstvim vody. Po odlozZeni
rukavic si vzdy umyjte ruce.

Te&hotné Zeny by s cytotoxickymi lé¢ivymi pripravky nemély pracovat. ‘ Q

IS

7. Je nutné vénovat nalezitou péci a dodrZzovat bezpe¢nostni opatieni pii likvidaci materj
(stiikacky, jehly apod.) pouZzitého pro rekonstituci a/nebo fedéni cytotoxickych lé¢ingy
piipravki. Nepouzity piipravek nebo odpadovy material se ma zlikvidovat v so S mistnimi
piedpisy. VSechny pomucky pouZité pfi piiprave a podani 1éku nebo CisteniyySetnerukavic, je
nutneé odhodit do sbérnych nadob ucenych pro vysoce rizikovy odpadoyy hal a spalit za
vysoké teploty. Tekuty odpad Ize splachnout velkym mnoZstvim vody. \

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI ‘ KQ

Actavis Group PTC ehf. @Q\

Reykjavikurvegur 76-78
220 Hafnarfjordur Q
Island )

8. REGISTRACNI CISLO(A) \e\
EU/1/09/536/001 AQ

EU/1/09/536/003 K@'

4 .
9. DATUM PRVN# TRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni regisgrace%éervence 2009
Datum prodlouZend rggistrace: 6.¢ervna 2014

*

10. DA@EVlZE TEXTU
'

Podrobn ormace o0 tomto piipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské lékové
agen ttp://www.ema.europa.eu/.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Topotecan Actavis 4 mg préaSek pro pripravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocna latka se znamym G¢inkem: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2,07 mg (0,09 mmol) E@

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. OA
3. LEKOVA FORMA . 6’6
PraSek pro pripravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku. Q\

Z1uty lyofilizat. o S

4. KLINICKE UDAJE @Q
4.1 Terapeutické indikace o Q

L 4
*
Topotekan v monoterapii je indikovan k 1é¢bé ne?%e ych s relapsem malobunééného plicniho
karcinomu (SCLC), u kterych neni opakova@“:b terapii prvni linie povazovana za vhodnou (viz

bod 5.1). @

Topotekan v kombinaci s cisplatin% ikovan u pacientek s karcinomem délozniho hrdla
rekurentnim po radioterapii a u pga ek s onemocnénim ve stadiu IVB. U pacientek, které jiz byly

Iéceny cisplatinou, se vyZaquj te¢né dlouhy interval bez lIé¢by k tomu, aby bylo mozno
povazovat podani této ko% za odtvodnéné (viz bod 5.1).

4.2 Dévkovéqi a zb podani

Topotekan Ize pOBZiVdt pouze na pracovistich specializovanych na podavani cytotoxické chemoterapie
a smi byt \Qn ouze pod dohledem lékate se zkuSenostmi v pouZivani chemoterapie (viz bod 6.6).
Dévkov%%'

Pri Wném podavani s cisplatinou je treba prostudovat Uplnou informaci o pouZiti cisplatiny.

Pred podanim prvniho cyklu topotekanu musi mit pacienti vychozi pocet neutrofilii > 1,5 x 10%1, pocet
trombocyta musi byt > 100 x 10%1 a hodnoty hemoglobinu >9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

Malobunécény plicni karcinom

Pocétecni davkovani

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

15



Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni poget neutrofilt > 1 x 10%I, poget trombocytii
> 100 x 10%/1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dI (po transfuzi, pokud je nutné).

V bé&zné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie podava bud’ topotekan soucasné s dalSi 1écbou
(napi. G-CSF) a nebo se k udrZeni poétu neutrofili sniZzuje davka.

Pokud se u pacientii s vyskytem t&zké neutropenie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10%1) trvajici 7 nebo vice
dni nebo u téch, kde je téZka neutropenie spojena s hore¢kou nebo infekci, pfipadné u pacientd, u
nichZ byla terapie pro neutropenii oddalena, snizuje davka, mé&la by byt snizena o 0,25 mg/m?/den na
1,25 mg/m?/den (nebo nasledn& aZ na 1,0 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Obdobné je tieba sniZit davky topotekanu, pokud pocet trombocyti klesne pod hodnotu 25 x 101
V klinickych studiich byla aplikace topotekanu pterusena, pokud redukce davky na 1,0 mg{
nedostacovala a vzhledem k neZzadoucim G¢inkam by bylo nezbytné jeji dalsi sniZeni. : %

Pocatecni davkovani . %s\&
1

Doporucené davka topotekanu je 0,75 mg/m?/den podavana 1., 2. a 3. den @ rmou intravenozni

Karcinom délozniho hrdla

infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou intravenézni infuze lécby v davce
50 mg/m?/den nasledn& po podani davky topotekanu. Toto lésebné s@s pakuje kazdych 21 dni,

a to v 6 cyklech nebo do progrese onemocnéni. ‘

Nasledujici davkovani ?\

Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni pocet n la > 1,5 x 10%/1, poget trombocyta
neni > 100 x 10%1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobin dl (po transfuzi, pokud je nutna).

)
V bé&zné onkologické praxi se ke zvladnuti neutsd %bud’ podava topotekan soucasné s dalSimi
Iécivymi ptipravky (napi. G-CSF), nebo se k udr2gr® pocétu neutrofili snizuje davka.

Pokud se u pacientek s vyskytem tézké nwhnie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10%1) trvajici sedm nebo
vice dni nebo u téch, kde je tézka neutr spojena s horeckou nebo infekci, ptipadné u pacientek,
u nichz byla terapie pro neutropenij na, shizuje davka, meéla by byt snizena 0 20 % na

0,60 mg/m?%den v nasledujicich % (nebo nésledné aZ na 0,45 mg/m%/den, pokud je to nezbytné).

)
Podobné ma byt davka sn-!@ kud dojde k poklesu po&tu trombocyta pod 25 x 10%1.

Davkovani pri reniéllnl' @icienci

Monoterapie buyécny plicni karcinom)

U pacientf’rt?;gr ce kreatininu < 20 ml/min nejsou k dispozici dostate¢na data pro stanoveni
doporucepé dayky. Omezend data naznacuji, Ze by se u pacienta se stredné zavaznym postiZzenim
ledvin %évky snizit. Doporucené davkovani topotekanu v monoterapii u pacientd s
mal&?ﬁnym plicnim karcinomem a s clearance kreatininu mezi 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m?/den
po dobu péti po sobé nasledujicich dnu.

Kombinovana léc¢ba (karcinom délozniho hrdla)

V klinickych studiich s topotekanem podavanym v kombinaci s cisplatinou k 1é¢bé karcinomu
delozniho hrdla byla 1é¢ba zahajena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu mensi nebo
rovnou 1,5 mg/dl (132,6 umol/l). Pokud pti kombinované 1é¢bé topotekanem/cisplatinou presahnou
hodnoty sérového kreatininu 1,5 mg/dl (132,6 umol/l), je tieba se fidit doporucenimi pro snizeni
davky/pokracovani v 1é¢bé cisplatinou uvedenymi v Uplné informaci o pouZiti cisplatiny.

K dispozici jsou pouze nedostatecné Udaje tykajici se pokraéovani monoterapie topotekanem

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

Pediatrickd populace
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Vzhledem k omezenym zkuSenostem s podavanim piipravku détem nemiiZze byt dano Zadné
doporuceni pro lécbu ptipravkem Topotecan Actavis u détskych pacienta (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Topotecan Actavis je po rekonstituci a nafedéni uréen k intravendzni infuzi. Pred pouzitim musi byt
rekonstituovan a naiedén (viz bod 6.6).

Upozorneni pred zachdzenim s lécivym pripravkem a jeho podanim

Rekonstituci a fedéni 1écivého pripravku smi provadét pouze Skoleny persondl. Piiprava musi byt
provadéna v k tomu uréeném prostoru za aseptickych podminek. Je nutné pouzivat vhodné ochranné
rukavice na jedno pouZziti, ochranné bryle, plaSt’ a masku. Je tieba pfijmout opatieni, aby se Iec
piipravek nedostal do o¢i. V pripadé nahodného kontaktu s okem vyplachnéte oko velkym

vody. Poté vyhledejte l1ékaiské oSetreni. V piipadé kontaktu s kazi je nutné dtikladné opla

postizeného mista velkym mnozstvim vody. Po odstranéni rukavic si vZzdy umyjte ruce d 6.6.

Té&hotné Zeny nesmi zachazet s cytotoxickymi latkami. \

4.3 Kontraindikace

Topotekan je kontraindikovan u nemocnych, @ b

- ktefi maji v anamnéze vyskyt hypersenzitivnich reakci na qulvo nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

— které koji (viz bod 4.6 ) Q
- kteti maji jiz pred zahajenim prvniho cyklu téZky utlu i dfené vyjadieny vychozim poctem
neutrofilt < 1,5 x 10%1 a/nebo po&tem trombocyti 10°%/1.

)
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pobﬂ/

Hematologicka toxicita je zavisla na davce%.\ecby je nutné pravidelné kontrolovat kompletni
krevni obraz véetné poc¢tu trombocyta (VI 4.2

Podobné jako ostatni cytostatika m@otekan zpusobit téZkou myelosupresi. U pacienta [é¢enych
topotekanem byla hlaSena myelo( e vedouci k sepsi a umrti v dasledku sepse (viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana né ie muZe zpusobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich
s topotekanem byly hlas Fipady neutropenické kolitidy se smrtelnymi nasledky. U pacienta

s hore¢kou, neutropenii povidajicimi piiznaky abdominalni bolesti je tieba uvazovat 0 moznosti
rozvoje neutrope s koltidy.

*
Pti 1é¢bé t N%em byly hlaSeny ptipady intersticialni plicni nemoci (IPN), z nichZ nekteré byly
smrtelné d 4.8). Rizikové faktory zahrnuji IPN v anamnéze, plicni fibrézu, plicni karcinom,
0zaiova dniku a uzivani pneumotoxickych léki a/nebo uzivani faktora stimulujicich kolonie.
Pachsi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich pfiznaka svéd¢icich pro IPN (napi.
kaSel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v piipadé potvrzeni diagndzy IPN musi byt lé¢ba
topotekanem ukoncena.

Lécha topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je ¢asto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. To je tieba vzit v Gvahu pii predepisovani topotekanu napi. v piipadech,
kdy se zvaZzuje lé¢ba u pacientek se zvySenym rizikem nadorového krvaceni.

U pacienti v celkové Spatném stavu (PS (performance status) > 1) lze ocekévat nizsi terapeutickou
odpoveéd’ a vyssi vyskyt komplikaci, jako jsou napiiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé
posouzeni celkového stavu v dobé podavani 1écby je daleZité pro ujisténi, Ze nedoSlo ke zhorseni

celkového stavu pacienta na uroven 3.
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Dosud jsou jen omezené zkuSenosti s podavanim topotekanu nemocnym se zavaznym poSkozenim
funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo se zdvaznym poSkozenim jaternich funkci
zpasobenych cirhézou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl, t.j. > 171 pmol/l). U téchto skupin nemocnych
nelze proto podani topotekanu doporugit.

Malé skupiné nemocnych s poruchou jaternich funkci (sérovy bilirubin v rozmezi 1,5 mg/dl az

10 mg/dl, t.j. 25,7 pmol/l aZ 171 pmol/l) byl topotekan podéavan nitroZilng v davce 1,5 mg/m? po dobu
5 dni kazdé 3 tydny. U téchto pacienta bylo zjisténo sniZeni clearance topotekanu. Nicméné pro
stanoveni doporuc¢eného davkovani pro tuto skupinu nemocnych dosud neni dostacujici mnozstvi
Udaji.

Tento lé¢ivy pripravek obsahuje v jedné lahvi¢ce méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), je ho moZné proto

povaZovat za lék ,,neobsahujici sodik“.
>
Nebyly provadény Zadné in vivo studie u lidi tykajici se farmakokinetickych interak O

sx<pri nitrozilni
U nebo
Jnu (aktivni i neaktivni

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Topotekan neinhibuije lidské enzymy P450 (viz bod 5.2). V populacni studii,n
aplikaci prokazano, Ze by soubé&zné podavani granisetronu, ondansetronu,
kortikosteroidt me¢lo signifikantni vliv na farmakokinetiku celkového topcd
formy).

zlepSeni snasenlivosti nezbytné sniZzeni davek jednotlivych Ié¢ i1 kombinaci topotekanu

s cytostatiky obsahujicimi platinu dochazi k rozdilnym inte v zavislosti na tom, zda je platinové
cytostatikum podano prvni nebo paty den podavani topafe . Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina aplikovany prvni den podavéani topotelxu, usi byt pro zlepSeni sna3enlivosti podany

Pti kombinované Ié¢bé topotekanem a dalSimi protinddorovymi i moterapeutiky mtze byt pro

nizsi davky téchto 1é¢iv nez v pripade jejich aplik aty den podavani topotekanu.

&ti po sobé nasledujicich dnti) a cisplatiny
ialnim karcinomem bylo 5. den 1é¢by zaznamenano
0, N=11). Neni pravdépodobné, Ze by toto zvy3eni bylo

P¥i podavani topotekanu (0,75 mg/m?/den
(60 mg/m?/den prvni den) 13 pacientkém
mirné zvyseni AUC (12 %, n=9) a C
klinicky vyznamné.

4.6 Fertilita, tehotensﬁva&e

Antikoncepce u muzii a
Podobné¢ jako pfi I@cbe@atmml cytostatiky musi byt i pii 1é¢bé topotekanem kteréhokoli ze
sexudlnich partneray fouZivana u¢inna antikoncepéni metoda.

eku

vzh studiich bylo prokéazano, Ze topotekan mé letalni G¢inky na embryo/plod a zptsobuje
malform viz bod 5.3). Podobné jako ostatni cytostatika muZe topotekan zpisobit poSkozeni plodu,
a pr&?y mely byt Zeny v reprodukénim véku pouceny o tom, Ze nemaji v obdobi terapie
topotekanem otéhotnét.

Tehotenstvi
JestliZe se topotekan pouziva v priabéhu téhotenstvi nebo pokud dojde k otéhotnéni v pribéhu l1écby
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni
Bé&hem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). | kdyz neni prokazéno, zda
topotekan prochazi do materského mléka, musi se kojeni na zacatku terapie prerusit.

Fertilita
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Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano ovlivnéni saméi nebo
samici fertility (viz bod 5.3). Nicméné, podobné jako vSechna cytotoxicka Iéciva je topotekan
genotoxicky a ovlivnéni fertility, véetné fertility muzua, nemaZe byt vylouceno.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici G¢inky na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pri fizeni
motorovych vozidel a pti obsluze stroja by se vSak méla zachovavat opatrnost, pokud pietrvava Gnava
a astenie.

4.8 NeZadouci U€inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

)
Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimalniho davkovani, do kterych bylo zafazeno 5 @%tek
s relabujicim ovarialnim karcinomem a 631 nemocnych s relabujicim malobunéénym b&
karcinomem, byly limitujicim faktorem monoterapie topotekanem projevy hematol 3 toxicity.
Tato toxicita byla piedpokladana a reverzibilni. Nebyly zjistény Zadné znamky @ ni
hematologické nebo jiné toxicity. .

Profil neZadoucich uc¢inki topotekanu podavaného v kombinaci s cisplatir% linickych studiich u
pacientek s karcinomem déloZniho hrdla byl v souladu s profilem nez '@I ¢inka zaznamenanym
pii 1écbé topotekanem v monoterapii. Celkova hematologicka to;ici@e 1Z8i u pacienta lé¢enych
topotekanem v kombinaci s cisplatinou ve srovnani s topotekan odavanym v monoterapii, ale
vy3Si nez pii podavani samotné cisplatiny. &

Pfi podavani topotekanu v kombinaci s cisplatinou bylyﬁ/ dal$i nezadouci ucinky, tyto
nezadouci ucinky vsak byly hlaSeny pti monoterapif gisplatinou a nebyly ptisuzovany topotekanu.
Uplny seznam nezadoucich Gginka zaznamenam’k@uiwém’ cisplatiny je uveden v informaci

0 pouziti cisplatiny.

Integrované Udaje o bezpecénosti topoteka@bévaného v monoterapii jsou uvedeny niZze.

Tabulkovy seznam nezadoucich UC%

NeZadouci G¢inky sefazenéyd Smové-organové Klasifikace a absolutni frekvence (vdechny
hlagené pripady) jsou uved e. Frekvence nezadoucich uc¢inki je definovana jako: velmi ¢asté
(>1/10), casté (>1/100, pi4/10), mén¢ casté (>1/1000, az <1/100), vzacné (>1/10 000, az <1/1000),
velmi vzacné (<1/10 OﬁQéetné ojedinélych piipadut a ptipadi s nezndmou ¢etnosti (na zakladé
dostupnych udajudi Nelze Urgit).

L 2
V kazdé sl«!c'?)&c:&nostl’ jsou nezadouci u¢inky serazeny podle Klesajici zdvaZnosti.
)

Infekce stace
Velnigasté: infekce

Casté: Sepse’
'B&hem lécby topotekanem byla hlasena Gmrti na sepsi (viz bod 4.4)

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

S nezndmou cetnosti: silné krvaceni (asociované s trombocytopenif)

Poruchy imunitniho systému

Casté: hypersenzitivni reakce véetné vyrazky
Vzéacné: anafylakticka reakce

angioedém

koprivka

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi ¢asté: anorexie (maZe byt zavaznd) ‘ Q

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: intersticialni plicni nemoc (nékteré piipady byly smrte@

X

Gastrointestinalni poruchy . %

Velmi casté: nauzea, zvraceni a priajem (tyto nezadouci ucin ou byt zavazné)
zacpa &
bolest bricha? @
mukositida ‘ K

Neutropenicka kolitida, veetng fa@neutropenické kolitidy, byla
hlaSena jako komplikace topot: vyvolané neutropenie (viz

bod 4.4).
Poruchy jater a Zlucovych cest o
Casté: hyperbilirubinémie,‘<\/

Poruchy kiiZe a podkoni tkédné %
Velmi ¢asté: alopecie @
Casté: svédén'@

Celkové poruchy a reakce f likace
Velmi ¢asté: N ;
%tenie

‘ Qﬂnava

Casté: o A malatnost
o \
Velmi v!é) extravazéty3
V 3Extravazéty byly hlaSeny velmi vzacné. Reakce byly mirné a obvykle

nevyzadovaly specifickou lécbu.

Vv

Vyskyt vySe uvedenych neZadoucich G¢inka je obvykle vySSi u pacienta v celkové Spatném stavu (viz
bod 4.4).

Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych nezadoucich G&inki uvadénych nize vychazi
z hlaSeni neZadoucich Uc¢inki povazovanych za nezadouci G¢inky vznikajici v souvislosti/mozné
souvislosti s 1é¢bou topotekanem.

Popis vybranych nezadoucich Uginkt
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Hematologické
Neutropenie: B&hem 1. cyklu byla pozorovéana t&zké neutropenie (poget neutrofilt < 0,5 x 10%1) u

55 % pacientt (z toho u 20 % pretrvavaly déle nez sedm dni) a celkové se vyskytovaly u 77 %
nemocnych (ve 39 % cykli). V souvislosti s vyskytem téZké neutropenie se objevila horecka a zndmky
infekce u 16 % lé¢enych béhem prvniho cyklu a celkové u 23 % pacienti (v 6 % cykli). Stiedni doba
nastupu téZké neutropenie byla devét dni a stiedni délka trvani byla sedm dni. TéZka neutropenie
trvajici déle nez sedm dni se objevila celkoveé v 11 % cyklu. Ve skuping vSech pacientd l1é¢enych v
ramci klinickych studii (zahrnujici jak pacienty, u nichzZ se objevila téZka neutropenie, tak pacienty, u
nichZ se t&Zka neutropenie neobjevila) se u 11 % pacientt (ve 4 % cykla) vyskytly horecky a u 26 %
pacientt (v 9 % cykla) se vyskytly infekce. U 5 % vSech lé¢enych pacientt (v 1 % cyklhi) doSlo navic
k rozvoji sepse (viz bod 4.4).

Trombocytopenie: TéZka trombocytopenie (pocet trombocyti méng neZ 25 x 10%1) se objevila
pacientt (v 8 % cykli), sttedné téZka trombocytopenie (pocet trombocyti 25,0 aZ 50,0 x 1Q°/1
pacient (v 15 % cykli). Stiedni doba nastupu tézké trombocytopenie byla 15. den a stre
trvani byla pét dni. Transfuze trombocytarni masy byla podéna ve 4 % cykli. Vyznamné
vznikajici v souvislosti s trombocytopenii, véetné amrti v disledku nddorového krva byly hlaseny

vzacng. \

*
Anémie: Stiedné tezka az teézka anémie (hemoglobin < 8,0 g/dl) byla poz 37 % lécenych (ve

14 % cykla). Transfuze erytrocytarni masy byla aplikovana u 52 % pacienfi (%21 % cykla).

Jiné ne7 hematologické ‘
Nejcastéji zaznamenané nezadouci G¢inky jiné nez hematologicEle gastrointestinalni nezadouci

Gcinky, jako napt. nauzea (52 %), zvraceni (32 %), prajem (18Q0)»zéacpa (9 %) a dale mukositida
(14 %). Tezké projevy (3. nebo 4. stupng) nauzey se objev@ 4 %, zvraceni u 3 %, prajmu u 2 %
a mukositidy u 1 %.

"
Mirna bolest bticha byla rovnéz hlasena u 4 % pa@

Unavu uvadélo asi 25 % a astenii 16 % pac\%.lé nych topotekanem. T¢Zka Unava a astenie
(3. nebo 4. stupné) byly hlaSeny u 3 % lé¢ pacienti.

Uplna nebo vyznamna alopecie byI@rovéna u 30 % pacienth a ¢astecna alopecie u 15 % pacient.

Mezi jiné zavazné nezadougi { , které se vyskytovaly u pacientd a které vznikaly v piimé nebo
mozné souvislosti s 1é¢b b& anem, patii anorexie (12 %), celkova nevolnost (3 %) a
hyperbilirubinémie (1 %

Reakce z precitlivelogti, jako jsou exantém, koprivka, angioedém a anafylakticke reakce, byly hlaSeny
vzacné. V kliaigkx:h udiich byl exantém zaznamenan u 4 % nemocnych a svédéni u 1,5 %

nemocnychl="\

|
Hlaseni @zfeni na neZadouci ucinky
HI&5ewi pedezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého pripravku je daleZité. Umoziiuje to

pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Iégivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu Iéciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ptipady predavkovani byly hlaSeny u pacienti Ié¢enych topotekanem podavanym intraven6zné (az do
10nésobku doporucené davky) a topotekanem ve formé tobolek (az do 5ndsobku doporucené davky).
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Pozorované znamky a piiznaky predavkovani byly konzistentni se znamymi nezadoucimi G¢inky
spojenymi s topotekanem (viz bod 4.8). Primarnimi komplikacemi predavkovani jsou myelosuprese a
mukositida. Kromé toho bylo pti predavkovani intravendzné podavanym topotekanem hlaSeno zvyseni
hodnot jaternich enzymad.

Antidotum pouZzitelné pti predavkovani topotekanem neni zndmé. DalSi 1é¢ba ma probihat podle
klinické potieby nebo podle doporugeni narodniho toxikologického centra, pokud je dostupné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

 Q
Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika: ATC kod: LO1X X17. @
Protinaddorova aktivita topotekanu spo¢iva v inhibici enzymu topoizomerazy-I, ktery Q& ulezitou
roli pii procesu replikace tim, Ze uvoliuje torzni napéti molekuly DNA pied pow@ e replikacni
vidli¢ckou. Topotekan inhibuje topoizomerazu-I stabilizaci kovalentniho komp% zi enzymem a
Stépenym vlaknem DNA, coZ je mezistupen katalytického procesu. Inhibic izomerazy-|
topotekanem vede v bunce k indukci jednovldknovych zlomi DNA asoci@ch S proteiny.

SCLC s relapsem ‘ KQ

V klinické studii faze 111 (studie 478) byl porovnavan peroralni topgtekan plus nejvhodnéjsi podparna
Ié¢ba (Best Supportive Care, BSC) (n = 71) se samotnhou BSC@ 0) u pacienta s relapsem
nasledujicim po 1é¢bé prvni linie [stredni doba k zacatku p onemocnéni [Time to Progression,
TTP] od ukongeni [é¢by prvni linie: 84 dni pro peroralnd ekan + BSC, 90 dni pro BSC), u kterych
nebyla opakovana lé¢ba intravendznimi cytostatiky$povazevana za vhodnou. Ve skupiné uzZivajici
peroralni topotekan v kombinaci s BSC doslo ke%@cky vyznamnému zlep3eni celkového preziti
ve srovnani se skupinou uZivajici samotnou BSC\Q% -rank p = 0,0104). Neupraveny pomgr rizik ¢inil
pro skupinu uZivajici peroralni topotekan + Vv Porovnani se skupinou uZivajici samotnou

BSC 0,64 (95 % ClI: 0,45, 0,90). Stiedni feziti u pacienta lé¢enych topotekanem + BSC byla
25,9 tydnu (95 % ClI: 18,3, 31,6) ve sto {'s 13,9 tydny (95 % CI: 11,1; 18,6) u pacienti uZivajicich
samotnou BSC (p = 0,0104). %

HlaSeni subjektivnich sympt XCienty za pouziti nezaslepeného hodnoceni prokazala konzistentni
trend zlepSovani sympton@& roralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni ﬂéinrpsti @drélnl’ho topotekanu ve srovnani s intraven6znim topotekanem u pacienti,
u kterych doSlo k relapsu Za > 90 dnt po skonéeni jednoho ptredchoziho chemoterapeutického rezimu,
byly provedeny.iegnaytudie faze 2 (studie 065) a jedna studie faze 3 (studie 396) (viz Tabulka 1).
HIa3eni sy u pacienty pii nezaslepeném hodnoceni v obou téchto studiich prokézala, ze
peroraln{ enozni l1écba topotekanem mé podobny paliativni G¢inek na subjektivni symptomy
up cien@’relapsem SCLC reagujicim na lécbu.

Tab. 1."Souhrn Gdaja tykajicich se preZiti, ¢etnosti odpovédi a doby do za¢atku progrese
onemocnéni u pacienti s SCLC Iééenych peroralnim nebo intraven6znim topotekanem

Studie 065 Studie 396
Peroralni Intravenozni Peroralni Intravenozni
topoteka topotekan topote topoteka
n kan n

(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)

Stiredni doba preZiti 32,3 251 33,0 35,0
(tydny)

(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Pomeér rizik (95% CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
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Cetnost odpovédi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9

(95% CI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)

Rozdil v éetnosti 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpovédi (95% CI)

Stiredni doba do za¢atku 14,9 13,1 11,9 14,6
progrese (tydny)

(95% ClI) (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 l1é¢enych pacientt

CI = interval spolehlivosti

V dalsi randomizované klinické studii faze 111 srovnavajici i.v. topotekan s cyklofosfamidem,

celkova odpovéd’ na l1é¢bu 24,3 % u skupiny uzivajici topotekan ve srovnani s 18,3 % u s

doxorubicinem a vinkristinem (CAV) u pacienta s relapsem SCLC odpovidajicim na Iéébu:%

dostavajici CAV. Stredni doba do za¢atku progrese onemocnéni byla u obou skupin p a

(13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Stredni doba pieziti byla 25,0 tydna u skupiny

ajici

topotekan a 24,7 tydnu u skupiny dostavajici CAV. Pomér rizika pro pieZiti po piél’ 1.v. topotekanu
vzhledem k podani CAV byl 1,04 (95 % CI1 0,78 — 1,40).

Mira odpovédi na lé¢bu topotekanem v kombinovaném programu lécby,
karcinomu (n=480) u pacienta s relapsem onemocnéni odpovidajici
20,2 %. Stiedni doba pieZiti byla 30,3 tydna (95 % CI: 27,6, 33,4).

na lécbu topotekanem 4,0 %.

L g

nééného plicniho
apti prvni linie byla

V populaci pacientt s refrakternim SCLC (neodpovidajicim@)u prvni linie) ¢inila mira odpovédi

Karcinom délozniho hrdla

N\

V randomizované, srovnavaci studii faze 111 pr

)
’@&kupinou Gynaecological Oncology Group
(GOG 0179) byl porovnavan topotekan + cisi‘lgthn = 147) s cisplatinou v monoterapii (n = 146)

v 1é¢bé¢ histologicky potvrzeného perzistenti
karcinomu délozniho hrdla stadia IVB v,
radioterapie nebyly povazovany za v
acinngjsi v ovlivnéni celkového pi
analyzy (Log-rank p = 0,033).

)

Tab. 2. Vysledky studie‘@& 79

ekurentniho karcinomu déloZzniho hrdla nebo
ech, kdy kurativni chirurgicka lé¢ba a/nebo

€. Topotekan s cisplatinou byly statisticky vyznamné
Soproti monoterapii cisplatinou po Upravé pro prabézné interim

‘\Q

ITT populace
* Cisplatina 50mg/m® den 1 Cisplatina 50mg/m* den 1 +
3 A kazdych 21 dni Topotekan 0,75mg/m?
4 3 dni kazdych 21 dni
Pieziti (Jrsied) (n = 146) (n =147)
Me% % CI) 6,5 (5,3; 8,8) 9.4 (7,9; 11,9)
PomaN#Zika (95% CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank p-hodnota 0,033

Pacientky bez piedchoziho podani chemoradioterapie s cisplatinou

Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Preziti (mésice) (n=46) (n=44)
Median (95% CI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)

Pomeér rizika (95% CI)

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

Pacientky po predchozim podanim chemoradioterapie s cisplatinou

Cisplatina

Topotekan/Cisplatina

Preziti (mésice)

(n=72)

(n =69)
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Median (95% Cl) 5,9 (4,7, 8,8) | 7.9 (5,5; 10,9)

Pomér rizika (95% CI) 0,85 (0,59; 1,21)

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

s cisplatinou, byl median pieZiti v podskuping [é¢eném topotekanem a cisplatinou 4,6 mésice

(95 % CI: 2,6; 6,1) oproti 4,5 mésice (95 % CI: 2,9; 9,6) v podskupiné l1é¢ené pouze cisplatinou

s pomérem rizika 1,15 (0,59; 2,23). U pacientek (n = 102), u kterych do$lo k recidivé onemocnéni
po 180 dnech, byl median preZiti v podskupiné s topotekanem a cisplatinou 9,9 mésice

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

Pediatricka populace
Topotekan byl také hodnocen v détské populaci; k dispozici jsou viak pouze omezené Udaje tykaiici se
G¢innosti a bezpecnosti. '

V oteviené studii zahrnujici déti (n = 108, vekové rozmezi: od kojeneckého véku do 16 @
s rekurentnimi nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topotekan podavan v poc¢a @évce
2,0 mg/m? ve forme 30minutové infize po dobu 5 dnii opakované kazdé 3 tydn obu jednoho
roku v zavislosti na odpovédi na lécbu. Jednalo se o tyto typy nadora: Ewingi m/primitivni
neuroektodermalni nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom., pradorovy Ucinek byl
prokazan zejména u pacientt s neuroblastomem. Toxicita topotekanu u é% pacienta

s rekurentnimi a refrakternimi solidnimi nadory byla podobna toxicits arrenané jiz diive

u dospélych pacientt. V této studii dostavalo 46 pacienti (43 %)G- ve vice nez 192 (42,1 %)
cyklech; 65 pacientam (60 %) byla podavana transfuze erytroc \@ vice nez 139 cyklech (30,5 %) a
50 pacienti (46 %) dostavalo transfuzi trombocyta ve vice n Z¢§cyklech (34,9 %). Na zakladé
toxicity limitujici davku ve smyslu Utlumu kostni dien¢ byl armakokineticke studii u détskych
pacientu s refrakternimi solidnimi nédory (viz bod 5.2) quena maximalni tolerovana davka
(Maximum Tolerated Dose, MTD) ve vysi 2,0 mg den%pti podavani G-CSF a 1,4 mg/m?®/den bez
podavani G-CSF (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti $\

Po intraven6znim podavani topotekar% nich davkach 0,5 aZ 1,5 mg/m? ve formé 30minutové
infuze denné¢ po dobu 5 dnu byIaJe maticka clearance vysoka (62 I/hodinu; SD = 22),

odpovidajici priblizné 2/3 Jaternl vn|ho pratoku. Topotekan mél téz velky distribuéni objem
(okolo 132 1; SD =57) a relﬁ atky biologicky polocas, zhruba 2 az 3 hodiny. Srovnani
farmakokinetickych par ukazuje na Zadné zmeny farmakokinetiky béhem opakované aplikace

leku. Pti opakovange im podavani nedochazi k Zadné nebo pouze k mirné akumulaci topotekanu
a neexistuje Zadny zmeéng farmakokinetiky pii opakovaném podavani. V piedklinickych
studiich bylosprakézano, Ze vazba na plazmatické bilkoviny je nizké (35 %) a distribuce mezi
krvinkar:ﬂ ou je homogenni.

Eli ina@potekanu z lidského organizmu byla hodnocena jen ¢aste¢né. Topotekan je metabolizovan
z pf%@p@ ¢asti hydrolyzou laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otevienym kruhem.

po dobu 5 dnd. Plocha@ |vk0u plazmatickych hodnot rostla proporcionalné se zvySujici se davkou
az

Metabolizmus predstavuje méné nez 10 % eliminace topotekanu. N-desmetylovy metabolit, u kterého
byla v testu na bunkach prokdzana aktivita podobna jako u mateiské latky nebo mensi, byl nalezen v
moci, plazme a stolici. Pramérny pomér AUC metabolitu a matetské latky byl méné nez 10 % pro
celkovy topotekan i lakton topotekanu. Metabolit vznikajici po O-glukuronidaci topotekanu a
N-desmethyl topotekan byly nalezeny v moci.

Celkové vylouceni Iécivu ptibuznych latek po péti dnech 1é¢by topotekanem ¢inilo 71 az 76 % podané
i.v. davky. Priblizné 51 % bylo vylouceno ve formé celkového topotekanu a 3 % ve forme
N-desmethyl topotekanu mogéi. Vyluéovani celkového topotekanu stolici ¢inilo 18 %, zatimco
vyluc¢ovani N-desmethyl topotekanu stolici bylo 1,7 %. Celkové N-desmethylovy metabolit tvoril

v praméru méné nez 7 % (rozmezi 4 — 9 %) z celkového mnoZzstvi IéCivu ptibuznych latek v mogi

24




a stolici. Mnozstvi topotekan-O-glukuronidu a N-desmethyl topotekan-O-glukuronidu v mo¢i bylo
mén¢ nez 2,0 %.

Udaje z in vitro studii pouzivajicich lidské jaterni mikrozomy ukazuji na tvorbu malého mnozstvi
N-demethylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval lidské P450 enzymy CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A ani lidské cytosolové
enzymy dihydropyrimidinoxidazu a xanthinoxidazu.

Pti kombinované 1éché 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).

do 10 mg/dl, t.j. 25,7 umol/l az 171 umol/l) byla sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolgi skupmou.
Biologicky polocas topotekanu byl prodlouZen asi 0 30 %, nebyl vSak prokazan rozdil v j

distribu¢nim objemu. Plazmatické clearance celkového topotekanu (aktivni i neaktivni ﬁq& se u
pacienta s jaternim poSkozenim sniZila ve srovnani s kontrolni skupinou jen o 10 %KO

Plazmaticka clearance u nemocnych s poskozenim ledvin (clearance kreatininy#1 % 60 ml/min) byla
sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolnim souborem. Distribuéni objem b [a¥ice snizen

a biologicky poloc¢as zvySen pouze o 14 %. U nemocnych se stredné zéva oruchou funkce ledvin
byla plazmaticka clearance topotekanu sniZzena na 34 % hodnoty kon ?‘- iny. Pramérny poloc¢as
vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin. {

Plazmaticka clearance u nemocnych s jaternim poSkozenim (sérovy bilirubin v rozmezi od 1,3&%“

)
V populaéni studii nemély faktory jako vék, télesna hmotnost @es vyznamny vliv na clearance
celkového topotekanu (aktivni i neaktivni formy). @

Pediatricka populace o
Farmakokinetika topotekanu podavaného ve fonﬂﬂyinutové infuze po dobu 5 dna byla posuzovana
ve dvou studiich. V prvni studii bylo hodnoceno ové rozmezi od 1,4 mg/m® do 2,4 mg/m? u déti
(ve véku od 2 do 12 let, n = 18), dospivajic e vEku od 12 do 16 let, n = 9) a mladych dospélych
pacientt (ve véku 16 az 21 let, n=9) sre nimi solidnimi nadory. Ve druhé studii bylo
hodnoceno davkové rozmezi od 2,0 5,2 mg/m? u déti (n = 8), dospivajicich (n=3) a
mladych dospélych pacientt (n = 3ysletixémii. V t&chto studiich nebyly zaznamenany zjevné rozdily

ve farmakokinetice topotekanu m€zildetmi, dospivajicimi a mladymi dospélymi pacienty se solidnimi
nadory nebo s leukémii. Vzhl@ omezenym Udajam vSak neni mozno vyvodit z téchto studii

kone¢né zavéry. J&\

5.3 Piedklinigké ﬂ% vztahujici se k bezpeénosti

S ohledem na anizmus G¢inku puasobi topotekan genotoxicky in vitro na savéi buiiky (bunky
mysiho ly a lidské lymfocyty) a in vivo na bunky kostni diené mysi. Topotekan zptasobuje

u potkam@ alika embryofetalni letalitu.

Ve s\@?h reprodukéni toxicity topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano Zadné
ovlivneéni samg¢i ani samici fertility; u samic vSak byla pozorovana ¢astéjsi ovulace a mirné zvysené
preimplantacni ztraty.

Kancerogenni u¢inek topotekanu nebyl studovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E421)
Kyselina vinna (E334)
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Hydroxid sodny
Kyselina chlorovodikova (E507)

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Injekeni lahvicky
3 roky

Rekonstituované a naredené roztoky ‘
Chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 2 za
normalnich svételnych podminek a po dobu 24 hodin pti 2°C aZ 8°C, pokud byl chranéq R
svétlem.

Chemicka a fyzikalni stabilita lécivého ptipravku ve formé roztoku vznikleho edéni
koncentratu v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% ) nebo 5Q | infuzniho roztoku
glukozy (5%) byla prokazéna po dobu 4 hodin pti teploté 25 + 2°C, za no ch svételnych
podminek. Testované koncentraty byly skladovany 12 hodin, respekti @ in po rekonstituci pri
teploté 25 £ 2°C, a pak naredény. ‘ {

Z mikrobiologického hlediska by mél byt lecivy pripravek pou@kamiité. Pokud neni lécivy
pripravek pouzit okamzit¢, potom za dobu a podminky jeh ovani a pouziti zodpovida uZivatel a
za b&znych okolnosti by nemél byt skladovan po dobu Z 24 hodin pfi teploté 2°C - 8°C, pokud
rekonstituce/iedéni nebylo provedeno za kontrolovdpych & validovanych aseptickych podminek.

0‘\
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani \
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicc yl ptipravek chranén pred svétlem.
Podminky uchovavani rekonstituoy, ’éa naiedéného lécivého pripravku, viz bod 6.3.

6.5  Druh obalu a veliko Xni
.

v

Sklenéné bezbarvé inje hvicky typu | (o0 objemu 8 ml) s Sedivou pryZovou zatkou a ochrannou
hlinikovou pertli a‘plas ym chrani¢em obsahujici 4 mg topotekanu. KaZzda lahvic¢ka je potaZzena
ochrannym plastoxya piebalem.

*
Topoteca is'je k dispozici v krabickach obsahujicich 1 nebo 5 injekénich lahvi¢ek. Na trhu
nemusi l‘é hny velikosti baleni.

6.6 V/Iéétnl’ opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Topotecan Actavis 4 mg injekéni lahvicky je tieba rekonstituovat pridanim 4 ml vody na injekci. Ciry,
koncentréat je svétle Zluty a obsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml. Pro dosaZeni koneéné koncentrace 25 aZ
50 ug/ml je nutné dal$i naredéni na poZzadovany objem bud’ injekénim roztokem chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) nebo infuznim roztokem glukozy 50 mg/ml (5 %).

Pti zachazeni s protinadorovymi léky a odstratiovani jejich zbytka musi byt dodrZzeny nasledujici

zasady:

1. Rekonstituci a fedéni l1é¢ivého pripravku smi provadét pouze Skoleny personal.

2. Priprava léku by méla probihat ve vyhrazeném prostoru za aseptickych podminek.

3. Pfi praci je nutné pouZivat adekvatni jednoradzové ochranné rukavice, bryle, odév a masku.
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4, Je nutné provést bezpeénostni opatieni k zabranéni ndhodného kontaktu Ié¢ivého piipravku
s o¢ima. V piipadé kontaktu piipravku s o¢ima vyplachnéte postizené oko velkym mnoZstvim
vody. Poté vyhledejte l1ékaiskou pomoc.

5. V piipadé kontaktu s pokoZkou omyjte postiZzenou plochu velkym mnozZstvim vody. Po
odloZeni rukavic si vZdy umyjte ruce.

6. Téhotné Zeny by s cytotoxickymi lé¢ivymi piipravky nemély pracovat.

7. Je nutné vénovat nalezitou péci a dodrzovat bezpecnostni opatieni pii likvidaci materialu

(strikacky, jehly apod.) pouZitého pro rekonstituci a/nebo fedéni cytotoxickych Ié¢ivych
piipravka. NepouZity ptipravek nebo odpadovy materiédl se ma zlikvidovat v souladu

s mistnimi predpisy. VSechny pomucky pouZité pri pfipravé a podani Iéku nebo &isteni, véetné
rukavic, je nutné odhodit do sbérnych nadob u¢enych pro vysoce rizikovy odpadovy material
a spalit za vysoké teploty. Tekuty odpad Ize splachnout velkym mnoZstvim vody.

. , RS
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI A®
Actavis Group PTC ehf. O
Reykjavikurvegur 76-78 s\s
220 Hafnarfjordur o 6
Island

8. REGISTRACNI CISLO(A) ‘ K
EU/1/09/536/002 Q\
EU/1/09/536/004 @

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PROI\ ZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24.¢ervence 2009
Datum prodlouZeni registrace: 6. cervna

10. DATUM REVIZE TEXT@

Podrobné informace o tomtp @ ku jsou uvetejnény na webovych strdnkach Evropskeé l1ékové
eu/.

agentury http://www.em

)

\/Q
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PRILOHA 1 &O

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI ARZ%\'

N

DALSI PODMINKY A POZADAVKY RE@lﬁ CE

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZ

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANIT LECIVEH@PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného 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 Iécivého pripravku je vazan na lékarsky ptedpis s omezenim (viz Piiloha I: Souh@dajﬁ

o0 pripravku, bod 4.2). ‘

O
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti %}

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Drzitel rozhodnuti o registraci piedklada pravidelné aktualizované bezpecnosti pro tento
lécivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu rgferewcnich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejt*é@ na evropském webovém portalu

pro lécivé pripravky. @

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHL I\/QA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU o

. Plan ¥izen rizik (RMP) \&\
Neuplatiiuje se. AQ

29



. )
PRILOHA 111 \

OZNACENI NA OBALU A PIVII'BA@ NFORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topotecan Actavis 1 mg prasek pro piipravu koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 injekeni lahvicka obsahuje 1 mg topotekanu (jako hydrochlorid). @Q
Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu 1 mg topotekanu. A
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ’\.\

Obsahuje mannitol (E421), kyselinu vinnou (E334), kyselinu chlorovodlk@ESW) a hydroxid
sodny. Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI A(\‘

PraSek pro pripravu koncentratu pro pripravu mfuzmho@ﬁ@

1 x 1 mg lahvicka
5 x 1 mg lahvicka <\/

| 5. ZPUSOB A CESTAICESTY PQ&

Pied pouZitim si piectéte prlbalo rmaci
Pro intravendzni podani v me 0u2|t|m rozpustit a naredit.

6. ZVLASTNIiU NENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH{_EDRA DOSAH DETI
Uchovavem% donled a dosah déti.

| 7. \D%i ZVLASTNI UPOZORNENI, JSOU-LI NUTNA
A 4

Cytotoxicka latka, zvIastni pokyny pro zachazeni (viz Pribalova informace).
Cytotoxicka latka

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovévejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Nepouzity ptipravek nebo odpadovy material se ma zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTACI

Actavis Group PTC ehf.

220 Hafnarfjordur Q
Island ‘@

N\
12. CISLO/CISLA REGISTRACE ’\('
N
EU/1/09/536/001 ‘\%
EU/1/09/536/003
13.  CISLO SARZE KN

C3. @

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ¢
A

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na Iékafskwdpi .

R\~

| 15. NAVOD K POUZITI

| >4

/
| 16. INFORMACE v:ée‘kﬁ%ovﬁ PiSMU
A J
Nevyzaduije se — oli onm’ prijato.
Ry
)
%
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA JEDNOTLIVYCH KUSECH V BALENI

Injekéni lahvi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A ZPU'SOB/Y A CESTA/Y PODANI

Topotecan Actavis 1 mg prasek pro pripravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku
topotecanum
iv.

2. ZPUSOB POUZITI ‘(0%
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci. OA

3.  POUZITELNOST 2 |

EXP. @Q‘

4.  CISLO SARZE

(@
L

*
*
5. OBSAH BALENI - NA VAHU, OBJEMQ/ELEK

1mg AQ

6. JINE Q
Cytotoxicka latka K\
\4

\/Q)
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topotecan Actavis 4 mg prasek pro pripravu koncentratu pro ptipravu infuzniho roztoku
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

QO
>

1 injekéni lahvicka obsahuje 4 mg topotekanu (jako hydrochlorid). A

Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu 1 mg topotekanu. O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje mannitol (E421), kyselinu vinnou (E334), kyselinu chlorov @ b(ESO?) a hydroxid
sodny. DalSi informace najdete v piibalové informaci. {

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ,

1 x4 mg lahvicka .

PraSek pro piipravu koncentratu pro piipravu mfu%&)ku.
5x 4 mg lahvicka \\
p

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY | %

Pted pouzitim si prectéte priba formaci.
Pro intravendzni podani v ?K ted pouzitim rozpustit a naredit

6. ZVLASTN{ GKORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DGPEED A DOSAH DETI

Uchova\(%@\o dohled a dosah déti.

| 7. YALSl ZVLASTNI UPOZORNENI, JSOU-LI NUTNA

Cytotoxicka latka, zvI&Stni pokyny pro zachézeni (viz Ptibalova informace).
Cytotoxicka latka

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

NepouZity ptipravek nebo odpadovy material se ma zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTACI

o

Actavis Group PTC ehf. Q
220 Hafnarfjordur
Island A@

12.  CISLO/CISLA REGISTRACE RN

D
EU/1/09/536/002 \S

EU/1/09/536/004 Q
R4

13.  CISLO SARZE O\

Cs.: Q
o

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ NS

N
| 15. NAvop Kk pPouziTi _{ ¥

.t('\Q

| 16. INFORMACE @lu_ovi: PiSMU

!
NevyZaduje se — H%dnéni piijato.
<
3 \A

e
\/Q
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MINIMALNI UDAJE UVADENE JEDNOTLIVYCH KUSECH V BALENI

Injekéni lahvi¢ka

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

Topotecan Actavis 4 mg praSek pro piipravu koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku
topotecanum
iv.

2. ZPUSOB POUZITI

Pred pouZzitim si piectéte piibalovou informaci. A
O
3. POUZITELNOST A C;\.‘
v\ ”
EXP. @Q
S AN
4. CISLO SARZE ~\
O

(@2
(9218

| 5.  OBSAH BALENI - NA VAHU, OBJEM CI|ZELEK
A J

4 mg \
S~

6. JINE K(])»
Cytotoxicka latka K\Q

&Y

\/Q
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Topotecan Actavis 1 mg prasek pro pFipravu koncentratu pro p¥ipravu infuzniho roztoku
Topotecan Actavis 4 mg prasek pro pripravu koncentratu pro p¥ipravu infuzniho roztoku
topotecanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez zaénete tento piipravek pouZivat,

protozZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete pottebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého lékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich, sdélte to svému Iékati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ac¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Viz bod 4.
>

Co naleznete v této pribalové informaci :

1. Co je Topotecan Actavis a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Topotecan Actavis po @
3. Jak se ptipravek Topotecan Actavis pouziva \

4. Mozné nezadouci GEinky . %

5. Jak pripravek Topotecan Actavis uchovavat \

6. Obsah baleni a dalsi informace

S
1. Co je pripravek Topotecan Actavis a k ¢emu se pOLQq\

Pripravek Topotecan Actavis obsahuje 1é¢ivou latku top& kterd pomaha nicit nadorové bunky.

. . oo "
Pripravek Topotecan Actavis se pouZziva k l1éc¢bé:,
- malobuné&ené plicni rakoviny, ktera se znoV&ﬁ ila po chemoterapii, nebo

- pokrocilé rakoviny délozniho hrdla v piigadech kdy neni moznéa opera¢ni Ié¢ba nebo Iécba
ozaiovanim. K 1é¢bé rakoviny délozng la se v t&chto piipadech Topotecan Actavis podava

v kombinaci s l1é¢ivymi piipravky jicimi cisplatinu.

2. Cemu musite vénova &o;nost, nez zaénete piipravek Topotecan Actavis pouZivat

NeuZivejte pripravek TOQW an Actavis
- jestliZe jste alergi )*ha topotekan nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pripravku (uvedenou

vbodé 6). ¢

- jestlize vso 2 dobé kojite. Pied zahajenim lécby piipravkem Topotecan Actavis byste méla
pfestayd)j%

- jestkiie atemalo krvinek.

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

Up(Nénl' a opatieni

Pred uzitim pripravku Topotecan Actavis se porad'te se svym lékaiem:

- jestlize mate potiZe s ledvinami. Tyto piipady mohou vyZadovat Gpravu davkovani pripravku
Topotecan Actavis. UZivani lécivého piipravku Topotecan Actavis neni doporué¢eno u nemocnych
se zavaznym omezenim ledvinovych funkci.

- jestlize mate potiZe s jatry. Piipravek Topotecan Actavis se nedoporucuje u zavazného postiZeni
funkce jater

- Jestlize méate zanét plic s ptiznaky, jako je kaSel, horecka a dychaci potiZze — viz rovnéz
bod 4: Mozné nezadouci Gg¢inky
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Topotecan Actavis miZe zpuasobit pokles poctu krevnich desticek. To mtize vést k téZkému krvaceni
z relativné malého poranéni, jako napi. malého fiznuti. Vzécné tento stav maZe vést k t&ZSimu
krvéceni. Porad’te se se svym lékafem jak minimalizovat riziko krvéceni.

Vyskyt nezadoucich ug¢inku je ¢astéjsi u pacientt ve Spatném celkovém zdravotnim stavu. Lékai bude
béhem 1écby hodnotit \VVa$ celkovy zdravotni stav. V ptipadg, Ze budete mit horecku, infekci nebo se
nebudete citit dobie, informujte o tom svého Iékaie.

PouZiti u déti a dospivajicich
ZkuSenosti s 1é¢bou piipravkem Topotecan Actavis u déti a dospivajicich jsou omezené a tato Iécba se
proto nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Topotecan Actavis
Informujte svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé¢ uzival(a)
které mozna budete uZivat. :

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Topotecan Actavis nemaji uzivat téhotné Zeny, pokud to neni jednozn&\%wezbytné. Jestlize
jste téhotna nebo se domnivate, Ze byste mohla byt téhotnd, informujte o tom (@1 té svého lékare.

Mély by byt pouZzity u¢inné antikoncepéni metody, aby se zabrénilo oté poéeti ditéte béhem
lécby. Porad'te se se svym lékaiem.Pacienti, ktefi maji obavy o svoji pl 7by se méli poradit se
svym lékaiem o moznostech zachovani plodnosti a 0 moznostech plzgqvaného rodicovstvi pied
zapocetim lécby.

V priabéhu lécby piipravkem Topotecan Actavis nesmite kc@

Rizen{ dopravnich prostiedkii a obsluha stroji<! Q
Pri uzivani pripravku Topotecan Actavis se mﬁi’q@ﬂt Gnava nebo slabost. Pokud se citite
unaveny/a nebo zeslably/a, nefid’te dopravni prostietiek a neobsluhujte Zadné stroje.

P¥ipravek Topotecan Actavis obsahu'e@k

Tento lék obsahuje v jedné injekeni | méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), to znamena, Ze maze
byt povaZzovan na ,,bezsodikovy*“.

\\

)
3. Jak se piipravek‘t{ﬁq n Actavis pouziva

Davka piipravku Topot Actavis bude zaviset na:
- onemocnéni, N%je éceno,

- ceIkovém@ch téla (v m?),

- vysledt# Setreni krve provedené pied zahajenim Iécby a béhem ni,
- sna ti 1échy.

Dosp&di #acienti

Malobunécny plicni nador

Obvykla davka je 1,5 mg na m? t&lesného povrchu 1x denn& po dobu 5 dni. Tento lécebny cyklus se za
normalnich okolnosti opakuje kazdé 3 tydny.

Nédor delozniho hrdla

Obvyklé dévka je 0,75 mg na m? tdlesného povrchu 1x denné po dobu 3 dni. Tento légebny cyklus se
za normalnich okolnosti opakuje kazdé 3 tydny.

Pri 1é¢bé nadoru délozniho hrdla se tento pfipravek pouziva spolu s dalSimi protinddorovymi Iéky
obsahujicimi cisplatinu. Pro vice informaci o cisplatiné odkazujeme na piibalovou informaci daného
Iéciveho pripravku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
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Vas lékai maze snizit davku na zaklade funkce ledvin.

Jak se Topotecan Actavis pripravuje
Topotekan se dodava jako prasek pro piipravu koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku. Prasek se
musi rozpustit a vysledny koncentrat je nutné dale pred podanim naredit.

Jak se Topotecan Actavis podava
Lékar nebo sestra Vam podaji rekonstituovany a naiedény Topotecan Actavis roztok jako infuzi,
obvykle do Zily na horni kongeting. Infuze trva priblizné 30 minut.

Pokud Vam bylo podano p¥ilis mnoho p¥ipravku Topotecan Actavis

Vzhledem k tomu, Ze Iék Vam bude podavan lékarem nebo zdravotni sestrou, je nepravdépodobné, ze
by Vam bylo podéno pfili§ mnoho tohoto ptipravku. V piipadé nepravdépodobného predavkovani,
Vas bude VA3s Iékar sledovat pro nezadouci G¢inky. Sdélte svému Iékati nebo zdravotni sesi @d
mate pochybnosti o0 mnozstvi 1éku, ktery Vam byl podan. A

4, Mozné nezadouci U€inky s\s:
*
Podobné jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci Gc¢inky, k ?\%ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
Zavazné nezadouci Gginky ) \Z
Jestlize se u Vas objevi néktery z nize uvedenych zavaznych neé ucich G¢inka, musite o0 ném

neprodlené informovat svého Iékaie. Tyto nezadouci Ucinky u vyZadovat piijeti do nemocnice a
mohou byt aZ Zivot ohroZujici.

- Infekce (velmi ¢asté, mohou postihovat vice néz1 z %0 osob) projevujici se témito priznaky:
- horec¢ka o
- z&vazné zhorseni celkového stavu \\’e
- mistni pfiznaky jako bolest v krk pa¥eni pii moceni
- vyrazna bolest bficha, horecka a
priznaky z&nétu tlustého streya
Pripravek Topotecan Actavis miizegni

téZ prajem (vzacné s piimési krve) mohou byt
ropenicka kolitida).
asSi schopnost bojovat proti infekcim.

- Zanét plic (vzacné, mqhQ&tihova’r az 1z 1000 osob), ktery se projevuje témito ptiznaky:

- obtizné dychéniJK\

- kasel

- horec¢ka. %
Riziko rozvoje tohgt§ téZKeho stavu (intersticialni plicni nemoci) je vyssi, jestlize méate v soucasné
dobé plicni potiZze\neby jste se podrobil/a v minulosti 1é¢b& ozaiovanim nebo jste uzival/a l1éky, které
mohou po$ cni tké&n — viz rovnéZz bod 2. Upozornéni a opatieni. Tento stav miZe byt smrtelny.

|
- Téi@lergické (anafylaktické) reakce (vzacné; mohou postihovat az 1 z 1 000 osob),
\wf’znaky jako jsou:
- otok obliceje, rti, jazyka nebo krku, obtizné dychani, nizky krevni tlak, zavraté a
svédiva vyrézka

K dal$im nezadoucim ug¢inkam p¥ipravku Topotecan Actavis patii:

Velmi ¢asté nezadouci G&inky (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- Pocit celkové slabosti a navy, coZ mohou byt projevy poklesu po¢tu ¢ervenych krvinek
(chudokrevnost neboli anémie).V nékterych piipadech miZe byt nezbytné podani krevni
transfuze.

- Pokles poctu bilych krvinek (leukocyti) v obéhu. Abnormalné nizky pocet neutrofilnich
granulocytu (urcity typ bilych krvinek) v krvi s hore¢kou nebo bez ni.
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- Neobvykla tvorba modtin nebo krvaceni, nékdy tézké, zptasobené snizenim poctu krevnich
desticek.

- SniZeni télesné hmotnosti a ztrata chuti k jidlu (nechutenstvi), Gnava, slabost.

- Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni, prajem, Zaludeéni bolesti, zacpa.

- Zénét sliznice dutiny Gstni a zaZivaciho systému.

- Horecka.

- Infekce.

- Vypadavani vlast.

Casté nezadouci G&inky (mohou postihovat aZ 1 z 10 osob)
- Alergické reakce nebo reakce z piecitlivélosti (véetné vyrazky).
- Vysoké hladina bilirubinu, coZ je produkt vyrabény jatry pti Stépeni ¢ervenych krvinek. Projevuje

se zezloutnutim kuze (Zloutenka).
- Snizeni poc¢tu v3ech krevnich bunék (pancytopenie) '] Q
- Neciténi se dobre. @
- Teé&zka infekce krve, kterd miZe byt smrtelna A

- Svedeni. @

Vzacné nezédouci U¢inky (mohou postihovat az 1 z 1000 osob) \é\o

- Otoky zpasobené zadrzovanim vody (angioedém), napt. kolem o¢i, @ou, nohou a v hrdle.
Jestlize jsou vyrazné, mohou zpuasobit dychaci potiZe. é

- Svediva vyraZzka (kopfivka). ']

Velmi vzacné nezadouci U¢inky (mohou postihovat az 000 osob)
- Mirna bolest nebo zanét v misté vpichu injekce zpts fnahodnym podanim Ié¢ivého pripravku

do okolnich tkani mimo Zilu (extravazace), na.p‘f. prasarovanim léku.
t

*

Pokud jste lé¢ena pro rakovinu délozniho hrdlag /t(se u Vas objevit nezadouci uc¢inky vyvolané
dalSim lécivem (cisplatina), které budete dostiva oven s pifpravkem Topotecan Actavis.

HI&a3eni neZzadoucich G¢inka %
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z rgz@dBucich ucinki, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte {&'padé jakychkoli neZadoucich uginka, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Neiédo&ik inky muaZete hlasit také piimo na niZe uvedenou. NahlaSenim
nezadoucich uginka mﬁi.e}e! D @ t'k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

Statni Gstav pro kontro

Srobarova 48 ¢

100 41 Praha 10

Webové st.ri'ln : .sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

O

|
5. @@Hpravek Topotecan Actavis uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekéni lahvicce a krabicce.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicéce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

Uchovavani po rozpusténi a naredéni

Chemicka a fyzikalni stabilita koncentratu byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 + 2°C za

normalnich svételnych podminek a po dobu 24 hodin pti 2°C az 8°C, pokud byl chranén pied
svétlem.
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Chemicka a fyzikalni stabilita 1é¢iveho piipravku ve formé roztoku vzniklého po naiedéni koncentratu
v infuznim roztoku (0,9% NaCl a 5% glukdza) byla prokazana po dobu 4 hodin pfi pokojové teploté,
za normalnich svételnych podminek. Testované koncentraty byly skladovany 12 hodin, respektive 24
hodin po rekonstituci pri teploté 25 + 2°C, a pak naiedény.

Z mikrobiologického hlediska by mél byt Iécivy pripravek pouzit okamzité. Pokud neni Iécivy
piipravek pouZzit okamzité, potom za dobu a podminky jeho skladovani a pouZziti zodpovida uZivatel a
za b&znych okolnosti by nemél byt skladovéan po dobu del3i neZ 24 hodin pfi teploté 2°C — 8°C, pokud
rekonstituce/fedéni nebylo provedeno za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nevyhazujte Zadné léc¢ive pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

>
6. Obsah baleni a dalsi informace A
Co pripravek Topotecan Actavis obsahuje @
- Lecivou latkou je topotekan. Jedna injekeni lahvicka obsahuje 1 mg nebo @Aﬂpotekanu (jako

hydrochlorid). Po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu 1 mg topotekaf.
- Pomocnymi latkami jsou mannitol (E421), kyselina vinna (E334), k %
(E507) a hydroxid sodny. é

chlorovodikova

Jak pripravek Topotecan Actavis vypada a co obsahuje toto : eni

Topotecan Actavis se dodava v injekénich lahvickach z bezbarzéhe skla typu | se Sedou
bromobutylovou zatkou a hlinikovou pertli s plastickym vi@‘u. Kazdé lahvicka je potazena
ochrannym plastovym piebalem.

5, O
Balenf o /1/
1 x 1 mg lahvicka; 5x 1mg lahvicka \\
1 x 4 mg lahvi¢ka; 5 x 4 mg lahvicka %
Drzitel rozhodnuti o registraci: AQ
Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78 K@'
Hafnarfjorour ‘
Island < \Q
Vyrobce: ‘ Q
s.C. Sindan-Pharm%R.L.
|

11 lon Mihala
Bukurest <=\
Rumun C)

DalSNinfgrmace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 451 26 88 Tel: +370 5 260 9615
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Axrasuc EAJ] ALL-in-1 bvba
Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88
Ceska republika Magyarorszag
Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.
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Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +4572 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EAMGdo.
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France
Tél: +334 72726072

Hrvatska
Agmar d.o.o.
Tel: +385(1)6610-333

Ireland

Actavis Ireland Limited

Tel: +353 (0)21 4619040 &

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: +354 550 3300

Italia
Aurobindo Pha |a) s.r.l.

Tel: #4390

)
Kvmpog
A. P&?is Medicare Ltd
TnA: +357 22583333
Latvija

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67067873

Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 35 54 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich @Q
Actavis GmbH A

Tel: +43 (0)662 435 235 00 O

Polska
Actavis Export Int. Lt @ a.

Kontakt w Polsce:
Tel.: (+48 22) 5

Portugal

) \
Aurovita ipessoal, Lda
TeI 4185 104

nla
avis SRL
\ I: +40 21 318 17 77

Slovenua
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenska republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské lékové

agentury http://www.ema.europa.eu/.




Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky
Topotecan Actavis
NAVOD K POUZITI
Doporucéeni pro bezpeéné zachazeni s protinadorovymi léky a pro jejich likvidaci

Rekonstituci a fedéni Iéciveho piipravku smi provadét pouze Skoleny personal.

Ptiprava Iéku by méla probihat ve vyhrazeném prostoru za aseptickych podminek.

Pti praci je nutné pouZzivat adekvatni jednorazové ochranné rukavice, bryle, odév ag

Je nutné provést bezpeénostni opatieni k zabranéni nahodného kontaktu lécivého pfi u

s o¢ima. V pripadé kontaktu ptipravku s o¢ima vyplachnéte postizené oko velky 0Zstvim
vody. Poté vyhledejte l1ékarskou pomoc.

5. V piipadé kontaktu s pokoZkou omyjte postizenou plochu velkym mnoiq@ dy. Po

el NS

svleceni rukavic si vZzdy umyjte ruce. . %
6. Te&hotné Zeny by s cytotoxickymi lé¢ivymi pripravky nemély praco
7. Je nutné vénovat naleZitou péci a dodrZovat bezpecnostni opatfen@ vidaci materialu
ckych lécivych

(stiikacky, jehly apod.) pouZzitého pro rekonstituci a/nebo fedéa{%’
|

piipravki. NepouZity piipravek nebo odpadovy material s§ malikvidovat v souladu s mistnimi

piedpisy. Q\

Rekonstituce a Fedéni pred podanim
Pred infuzi se musi Topotecan Actavis praSek pro pripr centratu pro piipravu infuzniho roztoku
rekonstituovat prisluSnym mnoZstvim vody na injell)ﬂél dujicim zptasobem:

L 4

*
- Topotecan Actavis 1 mg s 1,1 ml vody na in
- Topotecan Actavis 4 mg se 4 ml vody jek

(protoZe obsahuje 10 % pieplnéni)

bsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml.

Rekonstituce ma za nésledek, ze koncq
fet’podanim dale naredit.

Tento koncentrat (1 mg/ml) je nutn?b'

Objem rekonstituovaného ko e Atu odpovidajici vypocitané individualni davce se dale fedi bud’
injekénim roztokem chlosgihsduiého 9 mg/ml (0,9 %) nebo infuznim roztokem glukézy 50 mg/ml
(5 %) tak, aby kone¢na ntrace byla mezi 25 a 50 ug/ml v infuznim roztoku, napf.

Objem pro roztok 25 pg/mi

Objem pro roztok 50 pg/mi

N
A\
1 ml roztoku 4 kahu

Pridejte 39 ml, abyste obdrZeli

Pridejte 19 ml, abyste obdrzeli

1 mglpalN 40 ml 20 ml
4 mlro otekanu Pridejte 156 ml, abyste obdrzZeli | Pridejte 76 ml, abyste obdrzZeli
1 I 160 ml 80 ml

Uchovavani po rekonstituci a naredéni

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

Chemicka a fyzikalni stabilita lécivého ptipravku ve formé roztoku vzniklého po nafedéni
koncentratu v injekénim roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9% ) nebo 50 mg/ml infuzniho roztoku
glukoézy (5% ) byla prokazéana po dobu 4 hodin pii teploté 25 + 2°C, za normalnich svételnych
podminek. Testované koncentraty byly skladovany 12 hodin, respektive 24 hodin po rekonstituci pfi
teplote 25 £ 2°C, a pak naredény.
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Z mikrobiologického hlediska se ma pripravek pouzit okamzité. JestliZe se piipravek nepouzije
okamzZit&, potom za dobu a podminky jeho pouZziti zodpovida uzivatel a za normalnich okolnosti by
nemél byt skladovan po dobu deli nez 24 hodin a pti teploté 2°C — 8°C, pokud se rekonstituce/fedéni
neuskuteénila za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Likvidace

Nepouzity pripravek nebo odpadovy material se ma zlikvidovat v souladu s mistnimi predpisy.
V3echny pomucky pouZité pro pripravu a podani 1éku nebo ¢isténi, veetné rukavic, se musi odhodit do
sbérnych nadob uréenych pro vysoce rizikovy odpadovy material a spalit za vysoké teploty. Tekuty
odpad lze splachnout velkym mnoZstvim vody.
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