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1. NAZEV PRIPRAVKU

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku obsahuje topotecanum 3 mg (ve formé topotecani
hydrochloridum).

Jedna injekéni lahvicka s jednorazovou davkou 1 ml obsahuje topotecanum 3 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku. :

Ciry svétle zluty az oranzovy roztok, pH < 1,2. \O

4. KLINICKE UDAJE
a1 @g

Terapeutické indikace
)

Topotekan v monoterapii je indikovan k 1écbé paciengs ylapsem malobunééného plicniho karcinomu
(SCLCQ), u kterych neni opakovana 1é¢ba rezimem, Q@olby povaZovana za vhodnou (viz bod 5.1).

Topotekan v kombinaci s cisplatinou je indikd@J pacientek s karcinomem dé€lozniho ¢ipku
rekurentnim po radioterapii a u pacientgk" nemocnénim ve stddiu [VB. U pacientek, které jiz byly
léCeny cisplatinou, se vyzaduje dostat® N @buhy interval bez 1écby k tomu, aby bylo mozno
povazovat podani této kombinacez o&dnéné (vizbod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob ps@
Davkovini >

) < ?
Pfi soucasném Xl cisplatinou je tfeba prostudovat uplnou informaci o pouziti cisplatiny.

Pied podanim psgniho cyklu topotekanu musi mit pacientky vychozi poget neutrofilt > 1,5 x 10°/1,
podet trombocyti musi byt > 100 x 10°/1 a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je
nutna).

Malobunécny plicni karcinom

Pocatecni davkovani

Doporucena davka topotekanu je 1,5 mg/m’ t&lesného povrchu/den. Podava se denné formou 30 minut
trvajici nitrozilni infuze, a to pét po sob¢ nasledujicich dni, s intervalem tii tydnii mezi zacatky
jednotlivych cykla. V 1€¢b¢ je mozné pokracovat, pokud je dobie snaSena, az do progrese onemocnéni
(vizbody 4.8 a 5.1).

Nasledujici davkovani
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni poéet neutrofila > 1 x 10°/1, po&et trombocyti
> 100 x 10°/1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).



V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsi 1écbou
(napt. G-CSF), nebo se k udrzeni poc¢tu neutrofilii snizuje davka.

Pokud se u pacientil s vyskytem t&zké neutropenie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10°/1) trvajici 7 nebo vice
dni nebo u téch, kde byla neutropenie spojena s horeckou nebo infekei, ptipadné u pacientti, u nichz
byla terapie pro neutropenii zpozdéna, snizuje davka, méla by byt snizena o 0,25 mg/m?*/den na

1,25 mg/m?/den (nebo nasledné az na 1,0 mg/m*/den, pokud je to nezbytné).

Davky topotekanu je tfeba rovnéz sniZit, pokud podet trombocyti klesne pod hodnotu 25 x 10%/1.
V klinickych studiich byla aplikace topotekanu prerusena, pokud redukce davky na 1,0 mg/m>
nedostacovala a vzhledem k nezadoucim u¢inkiim bylo nezbytné jeji dalsi snizeni.

Karcinom deélozniho ¢ipku

Pocatecni davkovani
Doporuéena davka topotekanu je 0,75 mg/m*/den podavana 1., 2. a 3. den 1é¢by fo intraven6zni
infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou intravenozni infuze 1. den KPRV Yavce 50
mg/m?/den nasledné po podani davky topotekanu. Toto 1éGebné schéma se opak 7dych 21 dnt, a
to v Sesti cyklech nebo do progrese onemocnéni. O

Nasledujici davkovani x&
Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni pocet neutrofila, \% ebo roven 1,5 x 10°/1, pocet
trombocytt neni vyssi nebo roven 100 x 10°/1 a pokud nejsou ho@g emoglobinu vyssi nebo rovny

9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie‘gls&)dévé topotekan soucasné s dalsi 1écbou
(napt. G-CSF), nebo se k udrzeni poctu neutrofilti sn@ avka.

Pokud se u pacientek s vyskytem t€zké neutro zﬁoéet neutrofil méné nez 0,5 x 10°/1) trvajici
sedm nebo vice dni nebo u téch, kde byl@eu‘%ﬁe spojena s horeckou nebo infekci, pfipadné u
pacientek, u nichz byla terapie pro neufy ij zpozdéna, snizuje davka, méla by byt snizena o 20 %
na 0, 60 mg/m?/den v nasledujicich cy & ebo naslednd az na 0,45 mg/m?/den, pokud je to
nezbytné).

Podobné ma byt davka sniiﬂ@ud dojde k poklesu poétu trombocyti pod 25 x 10°/1.

Davkovani pri poskoze '@n

Monoterapie (ma@&& ) plicni karcinom)

U pacientt s cl X atininu < 20 ml/min nejsou k dispozici dostatecna data

pro stanoven@ ené davky. Omezena data naznacuji, Ze se u pacientil se stfedn¢ tézkym
renalnim poskoZwnim maji davky snizit. Doporucené davkovani topotekanu v monoterapii u pacientti s
ovarialnim nebo malobunéénym plicnim karcinomem a s clearance kreatininu mezi 20 az 39 ml/min je
0,75 mg/m*/den po dobu péti po sobé nasledujicich dnd.

Kombinovana lécba (karcinom délozniho cipku)

V klinickych studiich s topotekanem podavanym v kombinaci s cisplatinou k 1é¢b¢€ karcinomu
délozniho ¢ipku byla 1é¢ba zahajena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu mensi nebo
rovnou 1,5 mg/dl. Pokud pii kombinované 1é¢bé topotekanem/cisplatinou presahnou hodnoty
sérového kreatininu 1,5 mg/dl, je tieba se ridit doporucenimi pro snizeni davky/pokracovani v 1écbe
cisplatinou uvedenymi v uplné informaci o pouziti cisplatiny. K dispozici jsou pouze nedostatecné
udaje tykajici se pokracovani monoterapie topotekanem u pacientek s karcinomem délozniho ¢ipku,
pokud je podavani cisplatiny pferuseno.



Pediatricka populace
Vzhledem k omezenym zkusenostem s podavanim ptipravku détem nemutize byt podano zadné
doporuceni pro 1é¢bu topotekanem u pediatrickych pacientd (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Topotekan ma byt pouzivan pouze na pracovistich, ktera se specializuji na podavani cytotoxické
chemoterapie, a smi byt podavan pouze pod dohledem lékare se zkuSenostmi v pouzivani
chemoterapie (viz bod 6.6).

V injekéni lahvicee s obsahem 1 ml je koncentrace topotekanu vyssi (3 mg/ml) nez v ptipadé€ ostatnich
pripravki obsahujicich topotekan. Pripravek Topotecan Eagle musi byt pfed podanim dale nafedén
(viz bod 6.6).

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ mizZe dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkovani.

obsahujici topotekan pro intravenézni infuzni podani (obvykle 1 mg/ml.Ngravek Topotecan
Eagle musi byt naifedén na kone¢nou koncentraci v rozmezi 25 pg/m g/ml (pokyny pro
naiedéni viz bod 6.6).

)
Piipravek Topotecan Eagle obsahuje davku s vyssi koncentraci (3 mg/ml) l;@mtni pripravky

. C
4.3 Kontraindikace Q\%

Topotekan je kontraindikovan u pacientt,
- kteti maji v anamnéze vyskyt hypersenzitivnich f&km a 1écivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku obsazenou v piipravku; Q

- které koji (viz bod 4.6);
- kteti maji jiz pred zahajenim prvmho cy y utlum kostni diené vyjadieny vychozim
poétem neutrofild < 1,5 x 10°/1 a/ngbp pOR§em trombocytit < 100 x 10°/1.

*
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatren\ ouZziti

Pripravek Topotecan Eagle musy red podanim odpovidajicim zptisobem naiedén. Koncentrace
topotekanu v ptipravku Topot agle se lisi od ostatnich pripravkl s obsahem topotekanu (dalsi
pokyny k nafedéni viz bo

Je nutné vzit v p centraci piipravku, nebot’ muze dojit k Zivot ohrozZujicimu
predavkova

Pripravek Topo ecan Eagle obsahuje davku s vyssi koncentraci (3 mg/ml) neZ ostatni piipravky
obsahujici topotekan pro intravendzni infuzni podani (obvykle 1 mg/ml). Piipravek Topotecan
Eagle musi byt naiedén na kone¢nou koncentraci v rozmezi 25 pg/ml a 50 pg/ml (pokyny pro
naiedéni viz bod 6.6).

Hematologicka toxicita je zavisla na davce. Béhem 1é¢by je nutné pravidelné kontrolovat krevni obraz
vcetné diferencialniho rozpoctu leukocyti a poctu trombocytt (viz bod 4.2).

Podobné jako ostatni cytostatika miize topotekan zptisobit téZkou myelosupresi. U pacientt 1é¢enych
topotekanem byla hldsena myelosuprese vedouci k sepsi a umrti v diisledku sepse (viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana neutropenie mize zpusobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich

s topotekanem byly hlaseny piipady neutropenické kolitidy s fatalnimi nasledky. U pacientd s
horeckou, neutropenii a odpovidajicimi piiznaky abdominalni bolesti ma byt zvazena moznost rozvoje
neutropenické kolitidy.




Pii 1écbé topotekanem byly hlaSeny piipady intersticialni plicni nemoci (IPN), z nichz nékteré byly
fatalni (viz bod 4.8). Rizikové faktory zahrnuji intersticialni plicni nemoc v anamnéze, plicni fibrozu,
plicni karcinom, ozafovani hrudniku a uzivani pneumotoxickych 1ékti a/nebo uzivani faktora
stimulujicich kolonie. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich pfiznaki
svedcicich pro intersticialni plicni chorobu (napt. kasel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v piipadé
potvrzeni nové diagnozy intersticialni plicni nemoci musi byt 1é¢ba topotekanem ukoncena.

Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je Casto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. Tuto skuteCnost je tieba pii predepisovani topotekanu vzit v tvahu napt. v
pripadech, kdy se zvazuje 1éCba u pacientek se zvySenym rizikem nddorového krvaceni.

U pacientil v celkove Spatném stavu (PS >1) lze o¢ekavat niz$i terapeutickou odpoved’ a vyssi vyskyt
komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8). Peclivé posouzeni celkového
stavu v dob¢ podavani 1écby je diilezité pro ujisténi, Zze nedoslo ke zhorseni celkového stavu pacienta
na Uroven 3.

'
Dosud jsou jen nedostate¢né zkusenosti s podavanim topotekanu nemocnym s t poskozenim
funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo s té€zkym poskozeninmyf ich funkei
zpusobenych cirhozou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). U téchto skupin ne h nelze
proto podani topotekanu doporucit. \

.
Malé skupiné nemocnych s poruchou jaternich funkci (sérovy bil @ rozmezi 1,5 mg/dl
a 10 mg/dl) byla podavana intravendzni davka topotekanu 1,5 po dobu 5 dni kazdé 3 tydny.
Doslo k redukci clearance topotekanu, nicméné pro stanov orucen¢ho davkovani pro tuto
skupinu nemocnych dosud neni dostacujici mnozstvi u%‘

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a ”@me interakce
Nebyly provadény zadné in vivo studie uJidi t@ci se farmakokinetickych interakci.

*
Topotekan neinhibuje humanni enzyrﬁ (viz bod 5.2). V populacni studii nebylo pfi intravendzni
formé aplikace prokazano, ze by goybéznm§podavani granisetronu, ondansetronu, morfinu nebo
kortikosteroidti me¢lo signiﬁkan@' ha farmakokinetiku celkového topotekanu (4¢inné i neti¢inné

formy). A

Pfi kombinované 1é¢be anem a dal$imi protinadorovymi chemoterapeutiky mtize byt pro
zlepSeni snéléenlizi)ﬁ'%k ytna redukce davek jednotlivych 1é¢iv. Pti kombinaci topotekanu

s platinovymi a ochazi k rozdilnym interakcim v zavislosti na tom, zda je platinové
cytostatikum no*prvni nebo paty den podavani topotekanu. Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina apMkovany prvni den podavani topotekanu, musi byt pro zlepSeni snasenlivosti podany
niz§i davky téchto 1éCiv nez v pripad¢ jejich aplikace paty den podavani topotekanu.

Pii podavani topotekanu (0,75 mg/m’ /den po dobu péti po sobé nasledujicich dnii) a cisplatiny

(60 mg/m*/den prvni den) 13 pacientkam s ovarialnim karcinomem bylo 5. den 1é¢by zaznamenano
mirné zvyseni AUC (12 %, n=9) a Cy.x (23 %, n=11). Neni pravdépodobné, Ze by toto zvyseni bylo
klinicky relevantni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u muzii a Zen

Podobné jako pfi 16€b¢ ostatnimi cytostatiky musi byt i pfi 1é¢be topotekanem kteréhokoli ze
sexualnich partneri pouzivana ucinna antikoncepcni metoda.




Lécba u fertilnich zen

V predklinickych studiich bylo prokazano, Ze topotekan ma embryotoxické i fetotoxické ucinky (viz
bod 5.3). Podobné jako ostatni cytostatika mize topotekan zpusobit poSkozeni plodu, a proto maji byt
zeny v reprodukénim véku pouceny o tom, ze nemaji v obdobi terapie topotekanem otéhotnét.

T¢&hotenstvi
Pokud je topotekan pouzivan v pribéhu téhotenstvi nebo pokud dojde k otéhotnéni v prubéhu 1écby
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni
Béhem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). I kdyZ neni prokazano, zda
topotekan prochdzi do matetského mléka, musi se kojeni na zacatku terapie prerusit.

Fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano zadné ovlivnéni samci
nebo samici fertility. Nicméng, podobn¢ jako vSechna cytotoxicka 1é¢iva je topotekangenotoxicky a
ovlivnéni fertility, véetné fertility muzt, nemtze byt vylouceno. ) 26

Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje neb;K&ovedeny. Pti tizeni
motorovych vozidel a pfi obsluze stroji se vSak ma zachovavat opat 2 vlasté pokud pretrvava

Unava a astenie. Q\
4.8 \@
)

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nezadouci u¢inky

Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimalniho da Mi, do kterych bylo zahrnuto 523 pacientek
s relapsem ovarialniho karcinomu a 631 nemocny: cfapsem malobunécéného plicniho karcinomu,
byly limitujicim faktorem monoterapie topotek; rojevy hematologické toxicity. Tato toxicita
byla ocekavana a reverzibilni. Nebyly zj iétény%\é znamky kumulativni hematologické nebo jiné

toxicity. . 4
.

Profil nezddoucich ucinkt topotekagu poNavaného v kombinaci s cisplatinou v klinickych studiich u
pacientek s karcinomem délozni byl v souladu s profilem nezadoucich G¢inkl zaznamenanym
pii 1é¢bé topotekanem v mon i. Celkova hematologicka toxicita je nizsi u pacientii 1é¢enych
topotekanem v kombinaci Alatinou ve srovnani s topotekanem podavanym v monoterapii, ale
vys$8i nez pii podavani g @i@ cisplatiny.

!
Pti podavani to MJ kombinaci s cisplatinou byly hlaseny dalsi nezadouci ucinky, tyto
nezadouci ﬁéi@vs byly hlaseny pii monoterapii cisplatinou a nebyly pfisuzovany topotekanu.
Uplny seznam ™\zadoucich uéinka zaznamenanych pii uzivani cisplatiny je uveden v informaci o
pouziti cisplatiny.

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

Nezadouci ucinky sefazené dle systémové-organove klasifikace a absolutni frekvence (vSechny
hlasené ptipady) jsou uvedeny nize. Frekvence nezadoucich ucinki je definovana jako: velmi Casta
(=1/10), casta (=1/100 az <1/10), méné¢ casta ( >1/1 000 az <1/100), vzacna (>1/10 000 az <1/1 000),
velmi vzacna (<1/10 000) vcetné ojedinélych ptipadt a ptipadii s nezndmou Cetnosti (na zaklade
dostupnych udaji nemize byt urcena).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.
Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté: febrilni neutropenie, neutropenie (viz Gastrointestinalni poruchy),
trombocytopenie, anémie, leukopenie



Casté: pancytopenie
Neni znamo: zavazné krvaceni (spojeno s trombocytopenii)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: intersticialni plicni nemoc (n€které ptripady skoncily fatalng)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea, zvraceni a prijem (tyto nezadouci u¢inky mohou byt zavazné), zacpa,
bolest biicha'* a mukozitida.

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

Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané
Velmi ¢asté: alopecie

Casté: svédéni

Poruchy metabolismu a vyZivy ‘QQ

Velmi ¢asté: anorexie (muze byt zavazna) :

Infekce a infestace \O

Velmi Casté: infekce
Casté: sepse’ . \
? Fatalni ptipady zptisobené sepsi byly hlageny u pacienti Q h topotekanem (viz bod 4.4)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace @

Velmi ¢asté: pyrexie, astenie, inava. L
Casté: malatnost.
Velmi vzacné: extravazaty’*.

3*Extravazaty byly hlaSeny velmi Vzécné@ce byly mirné a obvykle nevyzadovaly
specifickou 1é¢bu.

)
*
Poruchy imunitniho systému ¢ @
Casté: hypersenzitivni reakgevéet™ enantému
Vzacné: anafylakticka re gioedém, kopftivka

!
K \
Incidence vy &nych nezadoucich uc¢inkd je obvykle vyssi u pacientti v celkové Spatném stavu
(viz bod 4.4).

Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych nezadoucich ucinkti uvadénych nize vychazi
z hlaseni nezadoucich ucinkl povazovanych za nezddouci ucinky vznikajici v souvislosti/mozné
souvislosti s 1écbou topotekanem.

Hematologické
Neutropenie: Bé&hem 1. cyklu byla pozorovéna t&7ka neutropenie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10°/1) u

55 % pacientl (z toho u 20 % pietrvavaly déle nez sedm dni) a celkové se vyskytovaly u 77 %
nemocnych (ve 39 % cykl). V souvislosti s vyskytem t€Zké neutropenie se objevila horecka a znamky
infekce u 16 % lécenych béhem prvniho cyklu a celkové u 23 % pacientd (v 6 % cyklt). Stfedni doba
nastupu tézké neutropenie byla devét dni a stiedni délka trvani byla sedm dni. T¢zka neutropenie
trvajici déle nez sedm dni se objevila celkové v 11 % cykll. Ve skupiné vSech pacientt 1écenych v
ramci klinickych studii (zahrnujici jak pacienty, u nichZ se objevila tézka neutropenie, tak pacienty, u
nichz se t€Zka neutropenie neobjevila) se u 11 % nemocnych (ve 4 % cykl) vyskytly hore¢ky a u 26



% nemocnych (v 9 % cyklt) se vyskytly infekce. U 5 % vSech lécenych pacientti (v 1 % cykli) doslo
navic k rozvoji sepse (viz bod 4.4).

Trombocytopenie: Té7ka trombocytopenie (pocet trombocytit méné nez 25 x 10°/1) se objevila u 25 %
pacientil (v 8 % cykli), stiedné tézka trombocytopenie (pocet trombocytii 25,0 az 50,0 x 10%/1) u 25 %
pacientt (v 15 % cykli). Stfedni doba nastupu tézké trombocytopenie byla 15. den a stfedni délka
trvani byla pét dni. Transfuze trombocytarni masy byla podana ve 4 % cykld. Signifikantni nasledky
vznikajici v souvislosti s trombocytopenii, véetné tmrti v disledku nadorového krvaceni, byly hlaSeny
vzacné.

Anémie: Sttedné tézka az t€zka anémie (Hb < 8,0 g/dl) byla pozorovana u 37 % léCenych (ve 14 %
cykll). Transfuze erytrocytarni masy byla aplikovana u 52 % pacientd (v 21 % cykla).

Jiné nez hematologické

Nejcéastéji zaznamenané nezadouci ucinky jiné nez hematologické byly gastrointestinalni nezadouci
ucinky, jako napf. nauzea (52 %), zvraceni (32 %), prijem (18 %), obstipace (9 %) a dgle mukozitida
(14 %). Tézkeé projevy (3. nebo 4. stupné) nauzey, zvraceni, prijmu a mukozitidy @ j@vovaly ve 4,

respektive 3,2 a 1 %. :
Mirné bolest bticha byla popsana u 4 % nemocnych. \O
Unavu uvadélo asi 25 % a astenii 16 % nemocnych 1é¢enych topoﬁeké.' Vyskyt tézké tnavy a
astenie (3. nebo 4. stupné) byl 3, resp. 3 %. \
Kompletni nebo vyznamna alopecie byla pozorovana u 30 @ocn}'lch a Castecna alopecie u 15 %
nemocnych. L
Mezi jiné vazné nezadouci ucinky, které se vysky u pacientti a které vznikaly v ptimé nebo
mozné souvislosti s [éCbou topotekanem, patii e (12 %), malatnost (3 %) a hyperbilirubinemie
(1 %). S

*

Alergické reakce zahrnujici enantém, 2 %, angioedém a anafylaktickou reakci byly hlaseny
vzéacné. V klinickych studiich bylgganté™yzaznamenan u 4 % nemocnych a svédéni u 1,5 %
nemocnych.

4.9 Predavkovani &

Antidotum pouii‘tslff\ redavkovani topotekanem neni znamé. Pii pfedavkovani lze jako primarni
komplikace o¢ VQ osupresi a mukozitidu.
5

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika: ATC kod: LO1X X17.
Cytostaticka aktivita topotekanu spociva v inhibici enzymu topoizomerazy I, ktery hraje dtlezitou roli
pti procesu replikace tim, Ze uvoliiuje torzni napéti molekuly DNA pifed mistem vétveni. Topotekan
inhibuje topoizomerazu I stabilizaci kovalentniho komplexu mezi enzymem a §t€penym vlaknem

DNA, coz je mezistupen katalytického procesu. Inhibice topoizomerazy I topotekanem vede v buiice
k indukei jednovlaknovych zlomti v DNA.



SCLC s relapsem

Ve fazi 111 klinické studie (¢. 478) byl porovnavan peroralni topotekan plus nejvhodné;jsi podplirna
1é¢ba (BSC) (n=71) se samotnou BSC (n=70) u pacienti s relapsem nasledujicim po 1é¢b¢ prvni volby
(stfedni doba k zacatku progrese onemocnéni [TTP] od ukoncéeni 1é¢by prvni volby: 84 dni pro
peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro BSC), u kterych nebyla opakovana 1écba intraven6znimi
cytostatiky povazovana za vhodnou. Ve skupiné uzivajici peroralni topotekan v kombinaci s BSC
doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni celkového preziti ve srovnani se skupinou uzivajici
samotnou BSC (Log-rank p=0,0104). Neupraveny pomer rizik ¢inil pro skupinu uzivajici peroralni
topotekan plus BSC v porovnani se skupinou uzivajici samotnou BSC 0,64 (95 % IS: 0,45; 0,90).
Stiedni doba pieziti u pacientt 1é¢enych topotekanem + BSC byla 25,9 tydnd (95 % IS 18,3; 31,6) ve
srovnani s 13,9 tydny (95 % IS11,1; 18,6) u pacientd uzivajicich samotnou BSC (p=0,0104).

Hla$eni symptomt pacienty za pouziti nezaslepeného hodnoceni prokazala konzistentni trend
zlepSovani symptomi pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni t€¢innosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravendznim topote %\J pacientd, u
kterych doslo k relapsu za > 90 dnti po skonceni jednoho piedchoziho chemotergdglipckého rezimu
byly provedeny jedna studie faze 2 (studie 065) a jedna studie faze 3 (studie 39aN(viz tabulka 1).
Hlaseni symptomt pacienty pii nezaslepeném hodnoceni v obou téchto st @ prokazala, Ze je

peroralni i intraven6zni 1écba topotekanem spojena s podobnym pahatl ucinkem na symptomy u
pacientl s relapsem SCLC reagujicim na 1é¢bu. \

Tabulka 1. Souhrn udaji tykajicich se preZiti, ¢etnosti odpovédg do zac¢atku progrese onemocnéni
u pacientii s SCLC lécenych peroralnim nebo mtravenoz‘um% ekanem
2\
Studie 5\ Studie 396
Peroralni travenozni Peroralni Intravenézni
topotekan C\ topotekan topotekan topotekan
(N"A (N = 54) (N = 153) (N =151)
Stiedni doba preziti (tydny) % 25,1 33,0 35,0
(95% 1S) 9) (21,1;33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Pomér rizik (95% IS) O 88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7;1,11)
Cetnost odpovédi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% 1S) A (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24.4) (15,3;28,5)
Rozdil v ¢etnosti odpo % 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95% IS) '
Stiredni doba 14,9 13,1 11,9 14,6
progrese (tyq
(95% 1S) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Pomér rizik (95% IS) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet 1é¢enych pacientt.
IS = interval spolehlivosti.

Ve fézi I1I dal$i randomizované klinické studie srovnavajici intraven6zni topotekan

s cyklofosfamidem, adriamycinem (doxorubicinem) a vinkristinem (CAV) u pacientd s relapsem
SCLC odpovidajicim na 1écbu ¢inila celkova odpovéd’ na 1é¢bu 24,3 % u skupiny uzivajici topotekan
ve srovnani s 18,3 % u skupiny dostavajici CAV. Stfedni doba do zacatku progrese onemocnéni byla u
obou skupin podobna (13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Pomér rizika pro pteziti po podani i. v.
topotekanu vzhledem k podani CAV byl 1.04 (95 % CI 0,78 — 1,40).

Mira odpovédi na 1écbu topotekanem v kombinovaném programu 1é¢by malobunééného plicniho
karcinomu (n=480) u pacientl s relapsem onemocnéni odpovidajicim na terapii prvni volby byla

20,2 %. Stiedni doba pieziti byla 30,3 tydnt (95 % CI: 27,6; 33,4).
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V populaci pacienti s refrakternim SCLC (neodpovidajicim na 1écbu prvni volby) ¢inila mira
odpovédi na 1é¢bu 4,0 %.

Karcinom deélozniho ¢ipku

Ve fazi Il randomizované, srovnavaci studie provadéné skupinou pro gynekologickou onkologii
(GOG 0179) byl porovnavan topotekan plus cisplatina (n=147) se samotnou cisplatinou (n=146)
v 1é¢bé histologicky potvrzeného perzistentniho, rekurentniho karcinomu délozniho ¢ipku nebo
karcinomu délozniho ¢ipku stadia [VB v ptipadech, kdy kurativni chirurgicka 1é¢ba a/nebo
radioterapie nebyly povazovéany za vhodné. Topotekan s cisplatinou byly statisticky signifikantné
ucinnéjsi v ovlivnéni celkového pieziti oproti monoterapii cisplatinou po upraveé v predbézné
(interim)analyze (Log-rank p = 0,033).

Tabulka 2. Vysledky studie GOG-0179.

ITT populace 4 6

Cisplatina Ci M
50 mg/m” d. 1 5 d. 1+
q21d. poteczan
mg/m” dx3
n\& q21
PieZiti (mésice) (n= 146) N w-19)
Median (95% L.S.) 6,5 (5,8; 8,8) @\ 9,4(7,9;11,9)
Pomér rizik (95% 1.S.) -0,98)
Log rank p-hodnota ¢ VO 033
. O
Pacientk NV

bez piredchoziho podani che ioterapie s cisplatinou
i na Topotekan/Cisplatina
Pieziti (mésice) n® 46) (n =44)
Median (95% L.S.) "A 8,8 6.4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Pomér rizik (95% 1.S.) 0‘\‘V 0,51 (0,31; 0,82)
Pacientky s pred%w- }*)danlm chemoradioterapie s cisplatinou
Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Preziti (mésice) \ (n=72) (n =69)
Median (95% 1.S.) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Pomér rizik (95% 1. S) 0,85 (0,59; 1,21)
?eych doslo k rekurenci onemocnéni béhem 180 dnii po chemoradioterapii

U pacientek

s cisplatinou, Qmedlan preziti ve vétvi uzivajici topotekan a cisplatinu 4,6 mésice (95 % L.S.: 2,6;
6,1) oproti 4,5 m&sice (95 % 1.S.: 2,9; 9,6) ve vetvi uzivajici samotnou cisplatinu s pomérem rizik 1,15
(0,59; 2,23). U pacientek (n=102), u kterych doslo k rekurenci onemocnéni po 180 dnech, byl median
preziti ve vétvi s topotekanem a cisplatinou 9,9 meésice (95 % 1.S.: 7; 12,6) oproti 6,3 mésice (95 %
1.S.: 4,9; 9,5) ve vétvi s cisplatinou s pomérem rizik 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatricka populace

Topotekan byl také hodnocen v pediatrické populaci; k dispozici jsou vSak pouze omezené tidaje
tykajici se ti€innosti a bezpecnosti.

V oteviené studii zahrnujici déti (n=108, vékové rozmezi: od détského veéku do 16 let) s rekurentnimi
nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topotekan podavan v pocateéni davee 2,0 mg/m® ve formé
30minutové infuze po dobu 5 dnil opakovan¢ kazdé 3 tydny az po dobu jednoho roku v zavislosti na
odpoveédi na 1écbu. Typy nadord zahrnovaly Ewingliv sarkom/primitivni neuroektodermalni nador,
neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom. Protinadorova aktivita byla prokazana zejména u
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pacientl s neuroblastomem. Toxicita topotekanu u pediatrickych pacientl s rekurentnimi a
refrakternimi solidnimi nadory byla podobna toxicité zaznamenané jiz diive u dosp€lych pacientt.

V této studii dostalo 46 pacienti (43 %) G-CSF ve vice nez 192 (42,1 %) cyklech; 65 pacientim

(60 %) byla podéana transfuze erytrocytti a 50 pacientt (46 %) dostalo transfuzi trombocytl ve vice
nez 139, respektive 159 cyklech (30,5 %, resp. 34,9 %). Na zaklad¢ faktoru limitujiciho davku, kterym
byla myelosuprese, byla ve farmakokinetické studii u pediatrickych pacienti s refrakternimi solidnimi
nadory (viz bod 5.2) stanovena maximalni tolerovana davka (MTD) ve vysi 2,0 mg/m?/den pi¥i podani
G-CSF a 1,4 mg/m?/den bez podavani G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravendznim podéni topotekanu v dennich davkach 0,5 az 1,5 mg/m* ve formé 30minutové infuze
po dobu 5 dnt1 je jeho plazmaticka clearance vysoka (62 I/hodinu; SD 22), odpovida ptiblizné 2/3
jaterniho krevniho pritoku. Topotekan ma téz velky distribu¢ni objem (okolo 132 [; SD 57) a relativné
kratky biologicky polocas, asi 2 az 3 hodiny. Srovnani farmakokinetickych parametrti nenaznacuje
zadné zmény farmakokinetiky béhem opakované aplikace po dobu 5 dnti. Plocha podAfivkou roste

proporcionalné se zvysujici se davkou 1éku. Pii opakovaném dennim podavani n a7t k zadnému
nebo pouze mirnému hromadéni topotekanu a neexistuje zadny dikaz o zméné okinetiky po
podani opakovanych davek. V preklinickych studiich bylo prokazano, ze va plazmatické
bilkoviny je nizka (35 %) a distribuce mezi krevnimi elementy a plazmoug ogenni.

Eliminace topotekanu z lidského organismu byla hodnocena jen éa’»st%. opotekan je metabolizovan
z prevazné ¢asti hydrolyzou laktonového kruhu za vzniku karbo@ otevienym kruhem.

Metabolismus piedstavuje < 10 % eliminace topotekanu. ‘\@ty ovany metabolit, u kterého byla
v testu na bunkach prokazana aktivita podobna jako u ﬂ% ¢ latky nebo mensi, byl nalezen v moci,
plazmé a stolici. Primérny pomér AUC metabolitu a %ské latky byl méné nez 10 % pro celkovy
topotekan i lakton topotekanu. Metabolit vznikajigk -glukuronidaci topotekanu a N-
demethylovany topotekan byly nalezeny v modcg @

Celkové vylouceni 1é¢ivu ptibuznych lét%péti dnech 1é¢by topotekanem ¢inilo 71 az 76 % podané
intravenozni davky. Ptiblizné 51 % by V uceno ve forme celkového topotekanu a 3 % ve formé N-
demethyl topotekanu moci. Vylugpyani ckového topotekanu stolici €inilo 18 %, zatimco vylucovani
N-demethylované¢ho metabolitu %‘bylo 1,7 %. Celkoveé N-demethylovany metabolit tvofil

v praméru méné nez 7 % (roz -9 %) z celkového mnozstvi 1é¢ivu piibuznych latek v moci a
stolici. Mnozstvi topoteka ukuronidu a N-demethylovaného topotekan-O-glukuronidu v moci
bylo méné nez 2,0 %.

demethylova topotekanu. In vitro topotekan neinhibuje humanni P450 enzymy CYP1A2,
CYP2A6, CYP2RS/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A ani humanni cytosolové
enzymy dihydropyrimidin a xanthinoxidazu.

4 ) < Z
Udaje z in vi@n@o zivajicich lidské jaterni mikrozomy naznacuji tvorbu malého mnozstvi N-

Pti kombinované 1é¢b¢ s cisplatinou (cisplatina podana 1.den, topotekan podan 1. az 5. den) doslo ke
snizeni clearance topotekanu v 5. dnu ve srovnani s 1. dnem (19,1 1/h/m’ oproti 21,3 I/h/m*) [n=9] (viz
bod 4.5).

Plazmatické clearance u nemocnych s jaternim poskozenim (sérovy bilirubin v rozmezi od 1,5 mg/dl
do 10 mg/dl ) byla snizena asi na 67 % ve srovnéni s kontrolni skupinou. Biologicky polocas
topotekanu byl prodlouzen asi o 30 %, nebyl vSak prokazan rozdil v jeho distribu¢nim objemu.
Plazmaticka clearance celkového topotekanu (aktivni i inaktivni formy) se u pacienti s jaternim
poskozenim snizila jen o 10 % ve srovnani s kontrolni skupinou.

Plazmaticka clearance u nemocnych s poskozenim ledvin (clearance kreatininu 41 az 60 ml/min) byla
snizena asi na 67 % ve srovnani s kontrolnim souborem. Distribu¢ni objem byl lehce snizen a
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biologicky polocas zvySen pouze o 14 %. U nemocnych se stfedné zavaznou poruchou renalnich
funkci byla plazmaticka clearance topotekanu sniZzena na 34 % hodnoty kontrolni skupiny. Primémy
biologicky polocas vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

V populaéni studii nemély faktory jako vek, télesna hmotnost a ascites zadny vyznamny vliv na
clearance celkového topotekanu (G¢inné i neti¢inné formy).

Pediatricka populace

Farmakokinetika topotekanu podavaného ve form¢ 30minutové infuze po dobu 5 dni byla posuzovana
ve dvou studiich. V prvni studii bylo hodnoceno davkové rozmezi od 1,4 mg/m*do 2,4 mg/m*u déti
(ve véku od 2 do 12 let, n = 18), dospivajicich (ve vé€ku od 12 do 16 let, n = 9) a mladych pacient (ve
veéku 16 az 21 let, n = 9) s refrakternimi solidnimi nadory. Ve druhé studii bylo hodnoceno davkové
rozmezi od 2,0 mg/m*do 5,2 mg/m*u déti (n = 8), dospivajicich (n = 3) a mladych pacientt (n = 3)

s leukemii. V téchto studiich nebyly zaznamenany zjevné rozdily ve farmakokinetice topotekanu mezi
détmi, dospivajicimi a mladymi pacienty se solidnimi nadory nebo s leukemii, vzhle k omezenym
udajim vsak neni mozno vyvodit z téchto studii konecné zavéry. 6@

S ohledem na mechanismus uc¢inku ptsobi topotekan genotoxicky in v savc1 buiky (buiiky
mysiho lymfomu a lidské lymfocyty a) a in vivo na bunky kostni dre si. Topotekan zpisobuje u
potkanti a u kralikti embryo-fetalni letalitu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich reprodukéni toxicity topotekanu provedenych K, anech nebylo zaznamenano zadné
ovlivnéni sam¢i ani samici fertility; u samic vSak byla p ana Castéj$i ovulace a mirné zvysené

preimplantacni ztraty. Q

Kancerogenni ucinek topotekanu nebyl studovfb

*
6. FARMACEUTICKE UDAJE® <1/

6.1 Seznam pomocnych lzit(e@%

Kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)
Voda na injekci

Inkom
Tento 1é¢ivy piipavek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodu 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Injekcni lahvicka pred otevienim

18 mésicii

Naredeény roztok

Z mikrobiologického hlediska by mél byt roztok pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni pouzit
okamzité, doba a podminky uchovani pfed pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a nemély by byt za
normalnich okolnosti del$i nez 24 hodin pfi teploté 20-25°C a pii dennim svétle.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pfi teploté do 25°C.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani otevieného a nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml koncentratu v ¢iré sklenéné injekéni lahvicee typu 1 se Sedou butylovou pryzovou zatkou,
hlinikovym uzavérem s modrym polypropylenovym flip-off diskem a zlutym prouzkem.

Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a dalsi zachazeni

Obecnd opatieni
Pti zachazeni s protinadorovymi léky a odstranovani jejich zbytkti musi byt dodrien@!sledujici

zasady )

- Rekonstituci 1é¢ivého piipravku smi provadét pouze skoleny personal. @

- T&hotné Zeny nesmi s timto 1é¢ivym piipravkem pracovat.

- Pti rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku je nutné pouzivat ochrar{’:v veetné masky, bryli

a rukavic.

- Vsechny pomticky pouzité pii aplikaci nebo ¢isténi, vcetné sy rnu51 byt ulozeny do
odpadnich vaki urcenych pro vysoce rizikovy odpad likvi spalenlm pii vysoké teploté.
Tekuté zbytky je mozno vylit po nafedéni vétsSim mnoz dy.

- Pokud se topotekan dostane na kiizi nebo do oka, je Kamzité a dikladné oplachnuti
postizeného mista velkym mnoZzstvim vody. 4 (

Pokyny pro nafedéni @Q

Je nutné vzit v potaz koncentraci pf‘ipgvku, ebot’ mirze dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkovani.

\v
Koncentrat ptipravku Topotecan %\iry zlutooranzovy roztok a obsahuje 3 mg/ml topotekanu,
coz je vyssi koncentrace nez v ;@ ostatnich pripravku obsahujicich topotekan pro intravendzni

podani. l

Uzivatel je povmen hlges Qckoliv chyby v uzivani ptipravku.

Nasledujici t@& kdvani slouzi jako referencni:
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Pokyny pro pripravu roztoku pro intravenézni podani u pacienti s malobunéénym karcinomem plic

Pro doporucenou davku Pro sniZenou davku Pro sniZenou davku
1,5 mg/m’ 1,25 mg/m’ 1,0 mg/m’
Povrch téla | Pozadovany PoZadovany PoZadovany
(m?) objem Celkova objem Celkova objem Celkova
roztoku davka (mg) roztoku davka (mg) roztoku | davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1.4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,53 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 A?O\ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 ( 3 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 Q. ‘0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2 \ 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 % 0,73 2,19
23 1,15 3,45 0,96 ¢ &88 0,77 2,31
24 1,20 3,60 I,OOQ\b 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1074 3,12 0,83 2,49
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Pokyny pro piipravu roztoku pro intravenézni podani u pacientek s karcinomem déloZniho ¢ipku

Pro doporucenou davku Pro sniZenou davku Pro sniZenou davku
0,75 mg/m’ 0,60 mg/m’ 0,45 mg/m’
Povrch téla Posadovany PoZadovany PoZadovany
(mz) obiem y Celkova objem Celkova objem Celkova
J davka (mg) roztoku davka (mg) roztoku davka (mg)
roztoku (ml)
(ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 N,72
1.7 0.43 1,29 0.34 1,02 026 (N 0.78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0, 0,81
1,9 0,48 1,44 0.38 1,14 O/ 0.87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 \?30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 ~ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ) - 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 ¢ 38 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 Q\ 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,5@ 1,50 0,38 1,14

Ptipravek Topotecan Eagle je nutné s ohMdem M dosazeni kone¢né koncentrace topotekanu v rozmezi
25 pg/ml az 50 pg/ml v roztoku pro i ilpfdani u pacienta dale nafedit s pouzitim bud’
fyziologického injekéniho roztoku 9, mgAQY (0,9% w/v), nebo injekéniho roztoku glukézy 50 mg/ml

(5 % w/v). Redéni by mélo byt pwéno za prisn¢ aseptickych podminek (napt. laboratorni st

LAF). :

Likvidace

Ptipravek Topotecag mg/1 ml je ur€en pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity
pripravek nebo i byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Velka Britanie

Tel.: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

e

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/744/001
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

22 .prosince 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje topotecanum 3 mg (ve form¢ topotecani
hydrochloridum).

Jedna vicedavkova injek¢ni lahvicka s obsahem 5 ml obsahuje topotecanum 15 mg topotekanu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku. :

Ciry svétle zluty az oranzovy roztok, pH < 1,2. \O

4. KLINICKE UDAJE §
%)

4.1 Terapeutické indikace

1
Topotekan je v monoterapii indikovan k 1é¢bé paciengg &lapsem malobunééného plicniho karcinomu
(SCLCQ), u kterych neni opakovana lécba rezimem 1 Yolby povazovana za vhodnou (viz bod 5.1).

Topotekan v kombinaci s cisplatinou je indik@: pacientek s karcinomem dé€lozniho ¢ipku
rekurentnim po radioterapii a u paciente nentocnénim ve stadiu [VB. U pacientek, které jiz byly
léCeny cisplatinou, se vyzaduje dostate “& uhy interval bez 1é¢by k tomu, aby bylo mozno
povazovat podani této kombinace zi oc&dnéné (vizbod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob ps@

Dévkovén @.
1
Pti souCasném i% cisplatinou je tfeba prostudovat uplnou informaci o pouziti cisplatiny.

Pied podanim plgniho cyklu topotekanu musi mit pacientky vychozi poéet neutrofilti > 1,5 x 10°/1,
podet trombocyti musi byt > 100 x 10°/1 a hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je
nutna).

Malobunécny plicni karcinom

Pocatecni davkovani

Doporucena davka topotekanu je 1,5 mg/m’ t&lesného povrchu/den. Podava se denné formou 30 minut
trvajici nitrozilni infuze, a to pét po sob¢ nasledujicich dni, s intervalem tii tydnti mezi zacatky
jednotlivych cykla. V 1€¢b¢ je mozné pokracovat, pokud je dobie snaSena, az do progrese onemocnéni
(vizbody 4.8 a 5.1).

Nasledujici davkovani

Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni poéet neutrofili > 1 x 10°/1, po&et trombocyti
> 100 x 10°/1 a pokud nejsou hodnoty hemoglobinu > 9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).
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V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropenie bud’ podava topotekan soucasné s dalsi 1écbou
(napt. G-CSF), nebo se k udrzeni poc¢tu neutrofilii snizuje davka.

Pokud se u pacientil s vyskytem t&zké neutropenie (poéet neutrofilti < 0,5 x 10°/1) trvajici sedm nebo
vice dni nebo u téch, kde byla neutropenie spojena s horeckou nebo infekci, ptipadné u pacienti, u
nichz byla terapie pro neutropenii zpozdéna, snizuje davka, méla by byt snizena o 0,25 mg/m*/den na
1,25 mg/m?/den (nebo nasledné az na 1,0 mg/m*/den, pokud je to

nezbytné).

Davky topotekanu je tieba rovnéz snizit, pokud poet trombocyti klesne pod hodnotu 25 x 10%/1.
V klinickych studiich byla aplikace topotekanu pierusena, pokud redukce davky na 1,0 mg/m>
nedostacovala a vzhledem k nezadoucim ucinktim bylo nezbytné jeji dalsi snizeni.

Karcinom delozniho ¢ipku

Pocatecni davkovani

Doporuéena davka topotekanu je 0,75 mg/m?*/den podavana 1., 2. a 3. den 1é¢by ﬁ) traven6zni
infuze trvajici 30 minut. Cisplatina se podava formou 1ntravenozn1 infuze 1. d v davce

50 mg/m*/den néasledné po podani davky topotekanu. Toto 1é&ebné schéma s uje kazdych

21 dni, a to v Sesti cyklech nebo do progrese onemocnéni. 6

Nasledujici davkovani

Topotekan nesmi byt znovu aplikovan, pokud neni pocet neutro \ i nebo roven 1,5 x 10°/1, pocet
trombocytt neni vy3si nebo roven 100 x 10°/1 a pokud neJSO % hemoglobinu vyssi nebo rovny
9 g/dl (po transfuzi, pokud je nutna).

V bézné onkologické praxi se ke zvladnuti neutropeng \d podava topotekan soucasné s dalsi 1écbou
(napt. G-CSF), nebo se k udrzeni poctu neutroﬁlﬁ@ j¢ davka.

Pokud se u pacientek s vyskytem te€zké nsltro@ (po&et neutrofili méné nez 0,5 x 10°/1) trvajici

sedm nebo vice dni 4{

nebo u téch, kde byla neutropenie SpOJ reckou nebo infekei, ptipadné u pacientek, u nichz byla
terapie pro neutropenii zpoZdéna gnfZu; avka méla by byt snizena o 20 % na 0, 60 mg/m* /den

v nasledujicich cyklech (nebo ng az na 0,45 mg/m?/den, pokud je to nezbytné).

Podobné ma byt davka sn@b okud dojde k poklesu poétu trombocyttl pod 25 x 107/1.

Davkovani pri po %dvin
Monoterapie (i uMeMy plicni karcinom)

U pacientti s nc kreatininu < 20 ml/min nejsou k dispozici dostate¢na data pro stanoveni
doporucené davly. Omezena data naznacuji, Ze se u pacientl se stfedn¢ t€zkym renalnim poskozenim
maji davky snizit. Doporucené davkovani topotekanu v monoterapii u pacientl s ovarialnim nebo
malobunéénym plicnim karcinomem a s clearance kreatininu mezi 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m’/den
po dobu péti po sobé nasledujicich dnti.

Kombinovana lécba (karcinom délozniho cCipku)

V klinickych studiich s topotekanem podavanym v kombinaci s cisplatinou k 1é€bé karcinomu
dé€lozniho ¢ipku byla 1é¢ba zahajena pouze u pacientek s hodnotou sérového kreatininu mensi nebo
rovnou 1,5 mg/dl. Pokud pti kombinované 1é¢be¢ topotekanem/cisplatinou presahnou hodnoty
sérového kreatininu 1,5 mg/dl, je tieba se fidit doporucenimi pro snizeni davky/pokra¢ovani v 1é¢be
cisplatinou uvedenymi v Uplné informaci o pouziti cisplatiny. K dispozici jsou pouze nedostate¢né
udaje tykajici se pokracovani monoterapie topotekanem u pacientek s karcinomem délozniho ¢ipku,
pokud je podavani cisplatiny pferuseno.
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Pediatricti pacienti
Vzhledem k omezenym zkusenostem s podavanim ptipravku détem nemutize byt podano zadné
doporuceni pro 1é¢bu topotekanem u pediatrickych pacientd (viz bod 5.1 a 5.2).

Zpisob podani

Topotekan ma byt pouzivan pouze na pracovistich, ktera se specializuji na podavani cytotoxické
chemoterapie, a smi byt podavan pouze pod dohledem lékare se zkuSenostmi v pouzivani
chemoterapie (viz bod 6.6).

V injekéni lahvicee s obsahem 5 ml je koncentrace topotekanu vyssi (3 mg/ml) nez v ptipadé€ ostatnich
pripravki obsahujicich topotekan. Pripravek Topotecan Eagle musi byt pfed podanim dale nafedén
(viz bod 6.6).

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ mizZe dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkovani.

obsahujici topotekan pro intravenézni infuzni podani (obvykle 1 mg/ml.Ngravek Topotecan
Eagle musi byt naifedén na kone¢nou koncentraci v rozmezi 25 pg/m g/ml (pokyny pro
naiedéni viz bod 6.6).

)
Piipravek Topotecan Eagle obsahuje davku s vyssi koncentraci (3 mg/ml) l;@mtni pripravky

. C
4.3 Kontraindikace Q\%

Topotekan je kontraindikovan u nemocnych,
- kteti maji v anamnéze vyskyt hypersenzitivnich f&km a 1écivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku obsazenou v piipravku; Q

- které koji (viz bod 4.6);

- ktefi maji jiz ptfed zahajenim prvniho cy y utlum kostni diené vyjadieny vychozim
poétem neutrofild < 1,5 x 10%/1 a/ngb em trombocytd < 100 x 10%/1.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlzi§tn1 eni pro pouziti

Ptipravek Topotecan Eagle mus&ﬁed podanim odpovidajicim zpisobem nafedén. Koncentrace
topotekanu v piipravku Topot agle se lisi od ostatnich ptipravkl s obsahem topotekanu (dalsi
pokyny k nafedéni viz bo

Je nutné vzit v pg centraci pripravku, nebot’ miiZe dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkova

Piipravek Topo ecan Eagle obsahuje davku s vyssi koncentraci (3 mg/ml) neZ ostatni pripravky
obsahujici topotekan pro intravenézni infuzni podani (obvykle 1 mg/ml). Pripravek Topotecan
Eagle musi byt nafedén na kone¢nou koncentraci v rozmezi 25 pg/ml a 50 pg/ml (pokyny pro
naiedéni viz bod 6.6).

Hematologicka toxicita je zavisla na davce. Béhem 1é¢by je nutné pravidelné kontrolovat krevni obraz
veetné diferencialniho rozpoctu leukocytl a poctu trombocytt (viz bod 4.2).

Podobné jako ostatni cytostatika mtize topotekan zpiisobit té€zkou myelosupresi. U pacientil 1é¢enych
topotekanem byla hlaSena myelosuprese vedouci k sepsi a umrti v disledku sepse (viz bod 4.8).

Topotekanem vyvolana neutropenie miize zptisobit neutropenickou kolitidu. V klinickych studiich
s topotekanem byly hlaseny piipady neutropenické kolitidy s fatalnimi nasledky. U pacientd

s horec¢kou, neutropenii a odpovidajicimi pfiznaky abdomindlni bolesti ma byt zvazena moznost
rozvoje neutropenické kolitidy.
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Pii 1écbé topotekanem byly hlaSeny piipady intersticialni plicni nemoci (IPN), z nichz nékteré byly
fatalni (viz bod 4.8). Rizikové faktory zahrnuji intersticialni plicni nemoc v anamnéze, plicni fibrozu,
plicni karcinom, ozafovani hrudniku a uzivani pneumotoxickych 1ékti a/nebo uzivani faktora
stimulujicich kolonie. Pacienti musi byt sledovani s ohledem na mozny vyskyt plicnich pfiznaki
svedcicich pro intersticialni plicni chorobu (napt. kasel, horecka, dusnost a/nebo hypoxie) a v piipadé
potvrzeni nové diagnozy intersticialni plicni nemoci musi byt 1é¢ba topotekanem ukoncena.

Lécba topotekanem v monoterapii a topotekanem v kombinaci s cisplatinou je Casto spojena s klinicky
relevantni trombocytopenii. Tuto skuteCnost je tieba pii predepisovani topotekanu vzit v tvahu napt. v
pripadech, kdy se zvazuje 1éCba u pacientek se zvySenym rizikem nddorového krvaceni.

U pacientil v celkove Spatném stavu (PS >1) lze o¢ekavat niz$i terapeutickou odpoved’ a vyssi vyskyt
komplikaci, jako jsou naptiklad horecka, infekce a sepse (viz bod 4.8).

Peclivé posouzeni celkového stavu v dobé podavani 1€Cby je dulezité pro ujisténi, ze nedoslo ke
zhorseni celkového stavu pacienta na uroven 3.

Dosud jsou jen nedostate¢né zkusenosti s poddvanim topotekanu nemocnym s t
funkce ledvin (clearance kreatininu < 20 ml/min) nebo s tézkym poskozeni
zpusobenych cirhozou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). U téchto skupin ne

topotekanu doporucit. \

.
Malé skupin€ nemocnych s poruchou jaternich funkcei (sérovy bil @ rozmezi 1,5 mg/dl a
10 mg/dl) byla podavana intraven6zn¢ davka topotekanu 1,5 dobu 5 dni kazdé 3 tydny.
Doslo k redukci clearance topotekanu, nicméné pro stanov orucen¢ho davkovani pro tuto
skupinu nemocnych dosud neni dostacujici mnozstvi u (

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a J@ rmy interakce
Nebyly provadény zadné in vivo studie uJidi t@ci se farmakokinetickych interakci.

*
Topotekan neinhibuje humanni enzyrﬁ (viz bod 5.2). V populacni studii nebylo pfi intravendzni
formé aplikace prokazano, ze by goybéznm§podavani granisetronu, ondansetronu, morfinu nebo
kortikosteroidti me¢lo signiﬁkan@' ha farmakokinetiku celkového topotekanu (4¢inné i net¢inné

formy). A

Pti kombinované 1é¢be anem a dal$imi protinadorovymi chemoterapeutiky mtize byt pro
zlepSeni snasenliv, J)@%k ytna redukce davek jednotlivych 1é¢iv. Pti kombinaci topotekanu

s platinovymi a ochazi k rozdilnym interakcim v zavislosti na tom, zda je platinové
cytostatikum no’prvni nebo paty den podavani topotekanu. Pokud jsou cisplatina nebo
karboplatina apMkovany prvni den podavani topotekanu, musi byt pro zlepSeni snasenlivosti podany
niz§i davky téchto 1éCiv nez v pripad¢ jejich aplikace paty den podavani topotekanu.

Pii podavani topotekanu (0,75 mg/m’ /den po dobu péti po sobé nasledujicich dnii) a cisplatiny

(60 mg/m*/den prvni den) 13 pacientkam s ovarialnim karcinomem bylo 5. den 1é¢by zaznamenano
mirné zvyseni AUC (12 %, n=9) a Cy.x (23 %, n=11). Neni pravdépodobné, Ze by toto zvyseni bylo
klinicky relevantni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Antikoncepce u muzii a Zen

Podobné jako pfi 1é¢by ostatnimi cytostatiky musi byt i pfi 1é¢b¢ topotekanem kteréhokoli ze
sexualnich partneri pouzivana u¢inna antikoncepcni metoda.
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Lécba u fertilnich zen

V preklinickych studiich bylo prokazano, ze topotekan ma embryotoxické i fetotoxické ucinky (viz
bod 5.3).Podobn¢ jako ostatni cytostatika mtize topotekan zpasobit poskozeni plodu, a proto maji byt
zeny v reprodukénim véku pouceny o tom, ze nemaji v obdobi terapie topotekanem otéhotnét.

T¢&hotenstvi
Pokud je topotekan pouzivan v pribéhu téhotenstvi nebo pokud dojde k otéhotnéni v prubéhu 1écby
topotekanem, musi byt pacientka upozornéna na mozna rizika pro plod.

Kojeni
Béhem kojeni je podavani topotekanu kontraindikovano (viz bod 4.3). I kdyZ neni prokazano, zda
topotekan prochdzi do matetského mléka, musi se kojeni na zacatku terapie prerusit.

Fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity provadénych na potkanech nebylo pozorovano zadné ovlivnéni samci
nebo samici fertility. Nicméné, podobné jako vSechna cytotoxicka 1é¢iva je topotekangenotoxicky a
ovlivnéni fertility, vetné fertility muzl, nemuze byt vylouceno. 1 6

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje neb;&&ovedeny. Pti tizeni
motorovych vozidel a pfi obsluze stroju se vSak ma zachovavat opat Wvlaste pokud pretrvava

unava a astenie. Q\
" - %

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

NeZadouci ucinky

Ve studiich zabyvajicich se hledanim optimalniho da Mni, do kterych bylo zahruto 523 pacientek
s relapsem ovarialniho karcinomu a 631 nemocny cfipsem malobunééného plicniho karcinomu,
byly limitujicim faktorem monoterapie topotek, rojevy hematologické toxicity. Tato toxicita
byla ocekavana a reverzibilni. Nebyly zj i§tén)’%\é znamky kumulativni hematologické nebo jiné

toxicity. K <
Profil nezddoucich ucinki topotekagu poMavaného v kombinaci s cisplatinou v klinickych studiich u
pacientek s karcinomem délozni byl v souladu s profilem nezadoucich u¢inkii zaznamenanym
pri 1é¢be topotekanem v mon i. Celkova hematologicka toxicita je niz$i u pacientl léCenych
topotekanem v kombinaci Alatinou ve srovnani s topotekanem podavanym v monoterapii, ale
vys$§i nez pii podavani sa@ié cisplatiny.

nezadouci GC yly hlaSeny pfi monoterapii cisplatinou a nebyly pfisuzovany topotekanu.
Uplny seznam Myadoucich G¢inkti zaznamenanych pii uzivani cisplatiny je uveden v informaci o
pouziti cisplatiny.

)
Pti podavani to %}1 kombinaci s cisplatinou byly hlaseny dalsi nezadouci u¢inky, tyto
<52VS b

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

Nezadouci ucinky sefazené dle systémoveé-organové klasifikace a absolutni frekvence (vSechny
hlasené ptipady) jsou uvedeny nize. Frekvence nezadoucich ucinki je definovana jako: velmi Casta
(>1/10), casta (=1/100 az <1/10), méné casta ( >1/1000az <1/100), vzacna ( >1/10 000az <1/1000),
velmi vzacna (<1/10 000) v¢etné ojedinélych ptipadn a ptipadl s neznamou Cetnosti (na zaklade¢
dostupnych tdaji nemize byt urcena).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi ¢asté: febrilni neutropenie, neutropenie (viz Gastrointestinalni poruchy),
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trombocytopenie, anémie, leukopenie
Casté: pancytopenie
Neni znamo: zavazné krvaceni (spojeno s trombocytopenii)

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzacné: intersticialni plicni nemoc (n€které pripady koncily fataln¢)

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: nauzea, zvraceni a prijem (tyto nezadouci u¢inky mohou byt zavazné), zacpa,
bolest biicha*' a mukozitida

*! Neutropenicka kolitida, véetné fatalni neutropenické kolitidy, byla hlagena jako komplikace
topotekanem vyvolané neutropenie (viz bod 4.4).

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Velmi Casté: alopecie

Casté: svédéni

) Q
Poruchy metabolismu a vyZivy @
Velmi ¢asté: anorexie (mtze byt zavazna) A

Infekce a infestace \

Velmi ¢asté: infekce . \%

Casté: sepse’
? Fatalni ptipady zptisobené sepsi byly hlageny u pacien ych topotekanem (viz bod 4.4).

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace \

Velmi Casté: pyrexie, astenie, inava Q\

Casté: malatnost
Velmi vzacné: extravazéty3* @
3*Extravazéaty byly hlaSeny velmi Bzécn \! akce byly mirné a obvykle nevyzadovaly

specifickou 1é¢bu. .
<

Poruchy imunitniho systé \

Casté: hypersenzitivni re tné enantému
Vzacné: anafylaktick:&A , angioedém, koptivka

Poruchy jater aZ vch cest
Casté: hypgl"\ emie

Incidence vyse ;Zeden}'lch nezadoucich U¢ink je obvykle vyssi u pacienti v celkové Spatném stavu
(viz bod 4.4).

Cetnost hematologickych a jinych nez hematologickych nezadoucich u¢inkd uvadénych nize vychazi
z hlaSeni nezadoucich ucinki povazovanych za nezadouci ucinky vznikajici v souvislosti/mozné
souvislosti s 1é¢bou topotekanem.

Hematologické
Neutropenie: Bé&hem 1. cyklu byla pozorovéana t&7ka neutropenie (po&et neutrofilti < 0,5 x 10°/1) u

55 % pacientu (z toho u 20 % pretrvavaly déle nez sedm dni) a celkové se vyskytovaly u 77 %
nemocnych (ve 39 % cykl). V souvislosti s vyskytem t€Zké neutropenie se objevila horeka a znamky
infekce u 16 % lécenych béhem prvniho cyklu a celkové u 23 % pacienti (v 6 % cykll). Stfedni 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 % cykll. Ve skuping vSech pacientti 1éCenych v
ramci klinickych studii (zahrnujici jak pacienty, u nichz se objevila tézka neutropenie, tak pacienty, u
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nichz se t¢zka neutropenie neobjevila) se u 11 % nemocnych (ve 4 % cykli) vyskytly horecky a u 26
% nemocnych (v 9 % cykld) se vyskytly infekce. U 5 % vsech 1é¢enych pacientti (v 1 % cykli) doslo
navic k rozvoji sepse (viz bod 4.4).

Trombocytopenie: Tézka trombocytopenie (pocet trombocytii méné nez 25 x 10°/1) se objevila u 25 %
pacientt (v 8 % cyklil), stiedng t&7ka trombocytopenie (po&et trombocytii 25,0 az 50,0 x 10%/1) u 25 %
pacientt (v 15 % cykl). Stiedni doba nastupu tézké trombocytopenie byla 15. den a stifedni délka
trvani byla pét dni. Transfuze trombocytarni masy byla podana ve 4 % cykla. Signifikantni nasledky
vznikajici v souvislosti s trombocytopenii, véetné umrti v disledku nddorového krvaceni, byly hlaseny
vzacné.

Anémie: Sttedné tézka az t€zka anémie (Hb < 8,0 g/dl) byla pozorovana u 37 % lécenych (ve 14 %
cyklt). Transfuze erytrocytarni masy byla aplikovana u 52 % pacientt (ve 21 % cyklt).

Jiné nez hematologické
Nejcastéji zaznamenané nezadouci u¢inky jiné nez hematologické byly gastrointestirﬁneiédouci

ucinky, jako napt. nauzea (52 %), zvraceni (32 %), prijem (18 %), obstipace (9 %E )

mukozitida(14 %). Tézké projevy (3. nebo 4.stupn¢) nauzey, zvraceni, prijmu zitidy se
objevovaly ve 4, respektive 3,2 a 1 %.

Mirna bolest bficha byla popsana u 4 % nemocnych. \\

Unavu uvadélo asi 25 % a astenii 16 % nemocnych 1é¢enych top m. Vyskyt t€Zké tinavy a
astenie (3. nebo 4. stupné) byl 3, resp. 3 %.

Kompletni nebo vyznamna alopecie byla pozorovana u‘Q&emocnych a Castecna alopecie u 15 %

nemocnych.. Q

Mezi jiné vazné nezadouci ucinky, které se vy ly u nemocnych a které vznikaly v pfimé nebo
mozné souvislosti s 1é¢bou topotekanem J)atrl orexie (12%), malatnost (3 %) a hyperbilirubinemie
(1 %).

Alergické reakce zahrnujici enantgng, kop§vku, angioedém a anafylaktickou reakci byly hlaseny
vzacng. V klinickych studiich b@%ﬁm zaznamenan u 4 % nemocnych a svédéni u 1,5%

nemocnych. !
4.9 Predavkovanl @'

Antidotum po eﬁ\ fedavkovani topotekanem neni znamé. Pti pfedavkovani lze jako primarni
komplikace o myelosupresi a mukozitidu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika:ATC kod: LO1X X17.

Cytostaticka aktivita topotekanu spociva v inhibici enzymu topoizomerazy I, ktery hraje dtlezitou roli
pii procesu replikace tim, Ze uvoliiuje torzni napéti molekuly DNA pfed mistem vétveni. Topotekan
inhibuje topoizomerazu I stabilizaci kovalentniho komplexu mezi enzymem a $t€penym vldknem

DNA, coz je mezistupen katalytického procesu. Inhibice topoizomerazy I topotekanem vede v buiice
k indukci jednovlaknovych zlomti v DNA.
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SCLC s relapsem

Ve fazi Il klinické studie (studie 478) byl porovnavan peroralni topotekan plus nejvhodngjsi
podptirna 1écba (BSC) (n=71) se samotnou BSC (n=70) u pacientt s relapsem nasledujicim po 1écb¢
prvni volby (stfedni doba k zacatku progrese onemocnéni [TTP] od ukonceni 1écby prvni volby 1écby:
84 dni pro peroralni topotekan + BSC, 90 dni pro BSC), u kterych nebyla opakovana lécba
intraven6znimi cytostatiky povaZovana za vhodnou. Ve skupiné uzivajici peroralni topotekan

v kombinaci s BSC doslo ke statisticky vyznamnému zlepSeni celkového preziti ve srovnani se
skupinou uzivajici samotnou BSC (Log-rank p=0,0104). Neupraveny pom¢r rizik ¢inil pro skupinu
uzivajici peroralni topotekan plus BSC v porovnani se skupinou uZzivajici samotnou BSC 0,64 (95 %
1.S.: 0,45; 0,90). Stfedni doba pieziti u pacienti lé¢enych topotekanem + ASC byla 25,9 tydnt (95 %
C.I. 18,3; 31,6) ve srovnani s 13,9 tydny (95 % IS 11,1; 18,6] u pacientl uzivajicich samotnou BSC
(p=0,0104).

Hl4Seni symptomil pacienty za pouziti nezaslepeného hodnoceni prokézala konzistentni trend
zlepSovani symptomu pro peroralni topotekan v kombinaci s BSC.

K posouzeni ti€¢innosti peroralniho topotekanu ve srovnani s intravenéznim top
kterych doslo k relapsu za > 90 dnti po skonceni jednoho predchoziho chem
byly provedeny jedna studie faze 2 (studie 065) a jedna studie faze 3 (st
HlaSeni symptomu pacienty pfi nezaslepeném hodnoceni v obou techt
peroralni i intravendzni 1é¢ba topotekanem spojena s podobnym pah
pacientt s relapsem SCLC reagujicim na lécbu.

rn u pacientd, u
eutického rezimu
) (viz tabulka 1).
1ch prokazala, Ze je
ucmkem na symptomy u

Tabulka 1. Souhrn udaji tykajicich se preziti, cetnosti odpo d&oby do zac¢atku progrese onemocnéni

u pacientii s SCLC lé¢enych peroralnim nebo intravenézr&topotekanem.

stud€Ay> Studie 396
Peroralni  Intravenézni Peroralni Intravenézni
topg topotekan topotekan topotekan
(N\AQV (N = 54) (N = 153) (N =151)
Stiredni doba preZiti (tydny) 32\ 25,1 33,0 35,0
(95% IS) %; 40,9) (21,1;33,0) (29,1;42.4) (31,0; 37,1)

Pomér rizik (95% IS) L\

0,88 (0,59; 1,31)

0,88 (0,7;1,11)

Cetnost odpovédi (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% IS) A@' (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)
(95%1IS) ™
Stiedni doba%a&tku 14,9 13,1 11,9 14,6
progrese (tydny
(95% IS) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) 9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Pomeér rizik (95% IS)

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

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

N = celkovy pocet 1é¢enych pacientt.

IS = interval spolehlivosti.
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Ve fazi Il dal$i randomizované klinické studie srovnavajici intraven6zni topotekan s
cyklofosfamidem, adriamycinem (doxorubicinem) a vinkristinem (CAV) u pacientl s relapsem SCLC
odpovidajicim na 1é¢bu Cinila celkova odpoveéd’ na 1écbu 24,3 % u skupiny uzivajici topotekan ve
srovnani s 18,3 % u skupiny dostavajici CAV. Stfedni doba do zacatku progrese onemocnéni byla u
obou skupin podobna (13,3 tydne, respektive 12,3 tydne). Pomér rizika pro preziti po podani i.v.
topotekanu vzhledem k podani CAV byl 1.04 (95 % CI 0,78 — 1,40).

Mira odpovédi na 1é¢bu topotekanem v kombinovaném programu 1é¢by malobunécného plicniho
karcinomu [n=480] u pacientt s relapsem onemocnéni odpovidajicim na terapii prvni volby byla
20,2 %. Stiedni doba pteziti byla 30,3 tydnt (95 % CI: 27,6; 33,4).

V populaci pacienti s refrakternim SCLC (neodpovidajicim na 1écbu prvni volby) Cinila mira
odpovédi na 1écbu 4,0 %.

Karcinom délozniho ¢ipku

'
Ve fazi Ill randomizované, srovnavaci studie provadéné skupinou pro gynekolog
(GOG 0179) byl porovnavan topotekan plus cisplatina (n=147) se samotnou
v 1é¢be histologicky potvrzeného perzistentniho, rekurentniho karcinomu
karcinomu délozniho ¢ipku stadia IVB v ptipadech, kdy kurativni chlr& a lécba a/nebo
radioterapie nebyly povazovany za vhodné. Topotekan s cisplatiney atisticky signifikantné
ucinngjsi v ovlivnéni celkového pieziti oproti monoterapii cispl Q\ uprave v predbézné (interim)

onkologii
ptinou (n=146)

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

Tabulka 2. Vysledky studie GOG-0179. ‘
ITT popu
Cispla Cisplatina
50m m 50mg/m>d. 1+
% Topotekan
0.75mg/m’ dx3
<
PreZiti (mésice) NN (0= 146) (n=147)
Median (95% 1.S.) ¥.5(5.8; 8.8) 9.4(7,9;11,9)
Pomér rizik (95% 1.S.) A 0,76 (0,59-0,98)
Log rank p-hodnota & 0,033
Pacieptl Oz piedchoziho podani chemoradioterapie s cisplatinou
q “ Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Preziti (mésice) m B (n= 46) (n=44)
Median (95% XQ > 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9;17.7)
Pomér rizik (95%%S.) 0,51 (0,31; 0,82)
Pacientky s predchozim podanim chemoradioterapie s cisplatinou
Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Pieziti (mésice) (n=172) (n =69)
Median (95% 1.S.) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Pomeér rizik (95% L.S.) 0,85 (0,59; 1,21)

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

s cisplatinou, byl median pfeziti ve vetvi uzivajici topotekan a cisplatinu 4,6 mésice (95 % 1.S.: 2,6;
6,1) oproti 4,5 mésice (95 % L.S.: 2,9; 9,6) ve vétvi uzivajici samotnou cisplatinu s pomérem rizik 1,15
(0,59; 2,23). U pacientek (n=102), u kterych doslo k rekurenci onemocnéni po 180 dnech, byl median
preziti ve vétvi s topotekanem a cisplatinou 9,9 mésice (95 % L.S.: 7; 12,6) oproti 6,3 mésice (95 %
1.S.: 4,9; 9,5) ve vétvi s cisplatinou s pomérem rizik 0,75 (0,49; 1,16).
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Pediatricka populace

Topotekan byl také hodnocen v pediatrické populaci; k dispozici jsou vSak pouze omezené udaje
tykajici se tiCinnosti a bezpec¢nosti.

V oteviené studii zahrnujici déti (n=108, vékové rozmezi: od détského veéku do 16 let) s rekurentnimi
nebo progresivnimi solidnimi nadory byl topotekan podavan v pocateéni davee 2,0 mg/m® ve formé
30minutové infuze po dobu 5 dnil opakovan¢ kazdé 3 tydny az po dobu jednoho roku v zavislosti na
odpoveédi na 1écbu. Typy nadord zahrnovaly Ewingliv sarkom/primitivni neuroektodermalni nador,
neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkom. Protinadorova aktivita byla prokazana zejména u
pacientl s neuroblastomem. Toxicita topotekanu u pediatrickych pacientl s rekurentnimi a
refrakternimi solidnimi nadory byla podobna toxicité zaznamenané jiz diive u dospélych pacientt.

V této studii dostalo 46 pacientil (43 %) G-CSF ve vice nez 192 (42,1 %) cyklech; 65 pacientim

(60 %) byla podana transfuze erytrocytti a 50 pacienti (46 %) dostalo transfuzi trombocytl ve vice
nez 139, respektive 159 cyklech (30,5 %, resp. 34,9 %). Na zakladé faktoru limitujiciho davku, kterym
byla myelosuprese, byla ve farmakokinetické studii u pediatrickych pacienti s refrakfggnimi solidnimi
nadory (viz bod 5.2) stanovena maximalni tolerovana davka (MTD) ve vysi 2,0 mgd/®n pti podani
G-CSF a 1,4 mg/m*/den bez podavani G-CSF. A

5.2 Farmakokinetické vlastnosti O

Po intraven6znim podani topotekanu v dennich davkach 0,5 az 1,5 \Ve formé 30 minutové
infuze po dobu 5 dnti je jeho plazmaticka clearance vysoka (62 18N, SD 22), odpovida priblizné
2/3 jaterniho krevniho priitoku. Topotekan ma téz velky distri jem (okolo 132 1; SD 57) a
relativné kratky biologicky polocas, asi 2 az 3 hodiny. Sro rmakokinetickych parametrt
nenaznacuje zadné zmeény farmakokinetiky béhem opa‘% aplikace po dobu 5 dnii. Plocha pod
kiivkou roste proporcionalné se zvySujici se davkou i opakovaném dennim podavani
nedochazi k zddnému nebo pouze mirnému hrom@potekanu a neexistuje zadny dikaz o zméné
farmakokinetiky po podani opakovanych dave klinickych studiich bylo prokazano, Ze vazba na
plazmatické bilkoviny je nizka (35 %) a gstriQmezi krevnimi elementy a plazmou je homogenni.

*
Eliminace topotekanu z lidského orga" yla hodnocena jen ¢aste¢ne. Topotekan je metabolizovan

z pfevazné ¢asti hydrolyzou lakt%ého hu za vzniku karboxylatu s otevienym kruhem.

Metabolismus pfedstavuje < ’& iminace topotekanu. N-demetylovany metabolit, u kterého byla
v testu na buiikach proka tivita podobna jako u matetské latky nebo mensi, byl nalezen v moci,
plazmé a stolici. Prim&gg¥é@Pmeér AUC metabolitu a matefské latky byl méné nez 10 % pro celkovy
topotekan i laktongt$ @ hnu. Metabolit vznikajici po O-glukuronidaci topotekanu a N-

byly nalezeny v moci.

demethylovarQﬁe

Celkové vyloucmi 1é¢ivu ptibuznych latek po péti dnech 1écby topotekanem cinilo 71 az 76 % podané
intravenozni davky. Ptiblizné 51 % bylo vylouc¢eno ve formé celkového topotekanu a 3 % ve forme¢ N-
demethyl topotekanu mo¢i.Vylucovani celkového topotekanu stolici ¢inilo 18 %, zatimco vyluovani
N-demethylovaného metabolitu stolici bylo 1,7 %. Celkoveé N-demethylovany metabolit tvofil

v priméru méné nez 7 % (rozmezi 4-9 %) z celkového mnozstvi 1é¢ivu piibuznych latek v moci a
stolici. Mnozstvi topotekan-O-glukuronidu a N-demethylovaného topotekan-O-glukuronidu v moci
bylo méné nez 2,0 %.

Udaje z in vitro studii pouzivajicich lidské jaterni mikrozomy naznaduji tvorbu malého mnozstvi N-
demethylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhibuje humanni P450 enzymy CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A nebo CYP4A ani humanni cytosolové
enzymy dihydropyrimidin a xanthinoxidazu.
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Pti kombinované 1é¢bé s cisplatinou (cisplatina podana 1.den, topotekan podan 1. az 5. den) doslo ke
snizeni clearance topotekanu v 5. dnu ve srovnani s 1. dnem (19,1 1/h/m? oproti 21,3 I/h/m*) [n=9](viz
bod 4.5).

Plazmaticka clearance u nemocnych s jaternim poskozenim (sérovy bilirubin v rozmezi od 1,5 mg/dl
do 10 mg/dl ) byla snizena asi na 67 % ve srovnani s kontrolni skupinou. Biologicky polocas
topotekanu byl prodlouzen asi o 30 %, nebyl vSak prokazan rozdil v jeho distribu¢nim objemu.
Plazmatické clearance celkového topotekanu (aktivni i inaktivni formy) se u pacientti s jaternim
poskozenim sniZila jen o 10 % ve srovnani s kontrolni skupinou.

Plazmaticka clearance u nemocnych s poSkozenim ledvin (clearance kreatininu 41 az 60 ml/min) byla
sniZena asi na 67 % ve srovnani s kontrolnim souborem. Distribu¢ni objem byl lehce snizen a
biologicky polocas zvysen pouze o 14 %. U nemocnych se stiedn¢ zdvaznou poruchou renalnich
funkeci byla plazmaticka clearance topotekanu sniZzena na 34 % hodnoty kontrolni skupiny. Primémy
biologicky polocas vzrostl z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

V populaéni studii nemély faktory jako vék, télesna hmotnost a ascites zadny vy liv na
clearance celkového topotekanu (G¢inné i neti¢inné formy). :

Pediatricka populace O

Farmakokinetika topotekanu podavaného ve formé 30minutové inﬁ@&obu 5 dnti byla posuzovana
ve dvou studiich. V prvni studii bylo hodnoceno davkové rozmegs % mg/m” do 2,4 mg/m” u déti
(ve véku od 2 do 12 let, n = 18), dospivajicich (ve véku od 12, t, n = 9) a mladych pacienti (ve
veéku 16 az 21 let, n = 9) s refrakternimi solidnimi nadory. ¢ studii bylo hodnoceno davkové
rozmezi od 2,0 mg/m*do 5,2 mg/m*u déti (n = 8), dosﬂiv\aj(l) h (n = 3) a mladych pacientt (n = 3)

s leukemii. V téchto studiich nebyly zaznamenany zjgmeeWwozdily ve farmakokinetice topotekanu mezi
détmi, dospivajicimi a mladymi pacienty se solidrg %ory nebo s leukemii, vzhledem k omezenym
udajiim vsak neni mozno vyvodit z téchto stuc%@né Zavery.

5.3 Predklinické udaje vztahujici seWpeénosti
>

S ohledem na mechanismus ucinky piisoD§topotekan genotoxicky in vitro na savci bunky (buiiky
mySiho lymfomu a lidské lymfo a in vivo na bunky kostni dfen¢ mysi. Topotekan zplsobuje u

potkanti a u kralika embryo Jetalitu.
Ve studiich reprodukc ty topotekanu provedenych na potkanech nebylo zaznamenano zadné
ovlivnéni sam¢i aj fertility; u samic vsak byla pozorovana ¢astéj$i ovulace a mirn¢ zvysené

preimplantacni Q

Kancerogennl udnek topotekanu nebyl studovan.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina chlorovodikova (E507) (pro upravu pH)
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny v bodu 6.6.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

Injekcni lahvicka pred otevirenim
3 roky

Injekcni lahvicka po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana po dobu 14 dni pii teploté
20°C—25°C, pricemz ptipravek se ma uchovavat ve vnéjSim obalu jako ochrana pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska miize byt pfipravek po otevieni skladovan po dobu maximalné 14 dni
pti teploté 20°C—25°C. Za jinou dobu a podminky uchovani nese odpovédnost sam uzivatel.

Naredeny roztok
Z mikrobiologického hlediska by mél byt roztok pouzit ihned po natedéni. Pokud neni pouzit

okamzité, doba a podminky uchovani pted pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a nemély by byt za
normalnich okolnosti delsi nez 24 hodin pfi teploté 20-25°C a pfi dennim svétle.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani ) 20
Uchovavejte pfi teploté do 25°C. A
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén p%vetlem.
Podminky uchovavani otevieného a natedéného 1é¢ivého piipray, Q od 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni
5 ml koncentratu v ¢iré sklenéné injek¢ni lahvicee ty \e Sedou butylovou pryzovou zatkou,
hlinikovym uzavérem se Zlutym polypropylenovypmN-off diskem a zlutym prouzkem.
Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci,pq’ ravku a dalsi zachazeni
S
Obecné opatieni
Pti zachazeni s protinadorovymide odstranovani jejich zbytkd musi byt dodrzeny nasledujici

zéasady:
- Rekonstituci 1é¢ivé

ravku smi provadét pouze Skoleny personal.

- Tehotné Zeny ne to 1é¢ivym piipravkem pracovat.

- Pii rekonsti Jc&k to 1é¢ivého pripravku topotekanu je nutné pouzivat ochranny odév, vcetné
masky, n% ic.

- Vsech cky pouzité pfi aplikaci nebo ¢isténi, véetné rukavic, musi byt uloZzeny do
odpadnictWakut urenych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spalenim pii vysoké teploté.
Tekuté zbytky je mozno vylit po nafedéni vétsim mnozstvim vody.

- Pokud se topotekan dostane na kiizi nebo do oka, je nutné okamzité a ditkladné oplachnuti
postizeného mista velkym mnozstvim vody.

Pokyny pro nafedéni

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ miZe dojit k Zivot ohroZujicimu
prredavkovani.

Koncentrat ptipravku Topotecan Eagle je ¢iry zlutooranZovy roztok a obsahuje 3 mg/ml topotekanu,
coZ je vys$i koncentrace nez v pripad¢ ostatnich ptipravkt obsahujicich topotekan pro intravendzni
podani.

Uzivatel je povinen hlasit jakékoliv chyby v uzivani ptipravku.
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Nasledujici tabulky davkovani slouzi jako referencni:

Pokyny pro pfipravu roztoku pro intravenézni podani u pacientii s malobunéénym karcinomem plic

Pro doporucenou davku Pro sniZenou davku Pro sniZenou davku
1,5 mg/m’ 1,25 mg/m’ 1,0 mg/m’
Povrch téla | Poz ny Pozadovany
(m?) ’ 01321? ’ ,Celkové Poioa;)(;(e)vman)'f Celkova davka ’ ob(;::vm ’ Cde;l‘(]izé
roztoku davka (mg) roztoku (ml) (mg) roztoku (mg)
(ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 ¢ 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,5 i§1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 m,%i 1,59
17 0.85 2,55 0,71 213 e\ 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,29\O'p\' 0,60 1,80
1.9 0,95 2.85 0,79 20N | 063 1,89

2 1,00 3,00 0,83 & 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 088 ¢ K 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 6. 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 &@‘ 2,88 0,77 2,31
2.4 1,20 360 4. O 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 ,: 4 1,04 3,12 0,83 2,49
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Pokyny pro pripravu roztoku pro intravenézni podani u pacientu s karcinomem déloZniho ¢ipku

Pro doporucenou davku Pro sniZenou davku Pro sniZenou davku
0,75 mg/m’ 0,60 mg/m’ 0,45 mg/m’
Povrch téla | PoZzadovany PoZadovany Pozadovany
(m?) objem Celkova objem Celkova objem Celkova
roztoku davka (mg) roztoku davka (mg) roztoku davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0.17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0.18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 N,72
1.7 0.43 1.29 0.34 1,02 026 (N 0.78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 O;N 0,81
1.9 0.48 1.44 0.38 1,14 O/ 0.87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 ?30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 ~ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @, - 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 ¢ 38 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 Q\ 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,5@ 1,50 0,38 1,14

Ptipravek Topotecan Eagle je nutné s ohMdem M dosazeni kone¢né koncentrace topotekanu v rozmezi
25 pg/ml az 50 pg/ml v roztoku pro i ilpfdani u pacienta dale nafedit s pouzitim bud’
fyziologického injekéniho roztoku 9, mgAQY (0,9 % w/v), nebo injekéniho roztoku glukdzy 50 mg/ml
(5 % w/v). Redéni by mélo byt pwéno za prisn¢ aseptickych podminek (napt. laboratorni st

LAF).
3

Likvidace @.
nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Veskery nepouéiﬁ pi

7. DRZITQROZHODNUTi O REGISTRACI

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Velka Britanie

Tel.: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

8. REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/744/002
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

22 .prosince 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

31



0\%

PRILOHA II@ 2
'
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA &’OUSTENi SARZI
B. PODMINKY NEBO OM TYKAJICI SE VYDEJE A POUZITI
C. DALSI PODMI’NK{ POZADAVKY REGISTRACE
*

] { 22

J\\
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Velka Britanie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1éCivého pripravku je vazan na l€kaisky ptfedpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

o v AN
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE :@
Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni s&% armakovigilance,
uvedeny v modulu 1.8.1 registrace, ptedtim, nez bude ptipravek uve@ trh, a dale po celou dobu,

kdy bude piipravek na trhu. Q\

Plan tizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci bude provadét ¢innosti Wobla%i farmakovigilance podrobné& uvedené

v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny v %zeni rizik (RMP) uvedeném v modulu
1.8.2. registrace, a v piistich aktualizacich planu f@ik schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé
ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humgngijlé¢ivé pripravky k systémum fizeni rizik pro humanni
1é¢ivé pripravky ma byt aktualizovan;’ zeni rizik predloZen soucasné s pfisti periodicky

aktualizovanou zpravou o bezpeé%i( R).

Déle se aktualizovany plan fi ik ptedlozi:
o Jestlize byly obdrg Qové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, fa igilanéni plan nebo ¢innosti k minimalizaci rizik.
e Do60 drg & zeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace

rizik).
e Na ZQ EVropské agentury pro 1é¢ivé pripravky.

Zpravy PSUR
Periodicky aktualizovanou zpravu o bezpecnosti (PSUR) je nutno piedkladat v 6mésicnich

intervalech, pokud vybor CHMP neschvali jiny postup.

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Pted uvedenim ptipravku na trh v kazdém clenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne

s prislusnym vnitrostatnim organem na obsahu a forme sdéleni s informacemi o bezpecnosti véetné
nacasovani nasledujicich sdéleni a ptislusného distribu¢niho seznamu.
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Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby pfi uvedeni ptipravku na trh byly v§em zdravotnickym
pracovnikim, u nichz se o¢ekava, ze budou ptipravek Topotecan Eagle pouzivat a/nebo piedepisovat,
poskytnuty informace ohledné bezpecnosti.

Sdéleni s informacemi o bezpecnosti ma obsahovat:

. riziko chyby pfi pouzivani pripravku z diivodu vyssi koncentrace nez byla koncentrace roztoku
u originalniho pfipravku s moznymi zivot ohrozujicimi nasledky;

o zminku o prouzku na injek¢ni lahvicee, ktery slouzi jako vizualni upozornéni na tuto odli$nost,
a pokyny, které nesméji byt za zadnych okolnosti odstranény;

o ocekavané dusledky predavkovani (napft. suprese kostni dieng);

o vyzvu k hlaseni skute¢nych chyb pii pouzivani pfipravku a vSech udalosti tykajicich se
bezpecnosti, které mohou byt disledkem takové chybys;

. formulat pro hlaseni chyb pfi pouzivani piipravku.

34



PRILOHA 111 O

OZNACENI NA OBALU A PRiBALOVAJ\\émACE
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A. OZNACENI NA OB Q\%
e



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL injekéni lahvi¢ka 1 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
topotecanum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 ml koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku obsahuje topotecanum 3 mg (ve forgmtopotecani
hydrochloridum). C

Jedna injekéni lahvicka obsahuje topotecanum 3 mg (ve forme topotecani h@;loridum)) v 1ml

koncentratu. \
S

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK N

Kyselina chlorovodikova (E507)
Voda na injekce

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH ,Q

o
Koncentrat pro ptipravu infuzniho roaﬁ@

1 injekéni lahvicka \
2
i

| 5.  ZPUSOB A CESTA

Pied pouzitim si g B% fibalovou informaci.
Intravendzni Pred pouzitim nafedit.

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ miiZe dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkovani.
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

Doba uchovavani natedéného 1écivého ptipravku viz piibalova informace.

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

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

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

o

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRASEN

N\
Eagle Laboratories Limited \

The Clock House

Station Approach §
<

Marlow, Bucks, SL7 INT

Velka Britanie ‘ \

12. REGISTRACNI CiSLO(A) é.Q

EU/1/11/744/001 %Q
*
.
A\

[13.  CISLO SARZE \% h)

Cislo Sarze A

4
| 14. KLASIFI@\O VYDEJ
Vydej lééivéIQ

ripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA 1 ml

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
topotecanum
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim nafedit.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. %Q

| 3.  POUZITELNOST

,\sv

EXP .

N\
o

| 4. CISLO SARZE <

)
Cislo sarze Q\

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS JEM NEBO POCET DAVEK

<
1 ml *

A -
6. JINE

A\
N
Cytotoxicka latka @'

)
o Q oo Cx o
Je nutné vzit v, 0@ centraci pripravku, nebot’ muZe dojit k Zivot ohrozujicimu
pf"edévkovélQ
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~ Upozorneni: _
vénujte pozornost koncentraci

/

o

\

1DBJJUSa2uO0y Jsoulozod a)lnusa
‘ljuguiozodn

3 mg/ml
jw/bw ¢
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL multidavkovi injekéni lahvidka 5 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
topotecanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 ml koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku obsahuje 3 mg topotekanu (ve formgaaydrochloridu).

Kazd4 injekéni lahvicka obsahuje 15 mg topotekanu (ve formé hydrochloridu) v $ oncentratu.
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK R ,é)

Kyselina chlorovodikova (E507) ¢ %
Voda na injekce Q\

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH A

A
Koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku @Q
(3 mg/ml)1 injekéni lahvicka Q

<%

*
* _§
| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI \M

\t p)
Pted pouzitim si piectéte pﬁbal@ ¥nformaci.

Intraven6zni podani. Pied pQu

naredit.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ miZe dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkovani.

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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Multidavkova injekéni lahvicka: po otevieni skladujte po dobu maximalné 14 dnti pfi teploté 20°C—
25°C.
Otevieno dne: DD/MM/RR

Doba uchovavani natfedéného 1é¢ivého ptipravku viz piibalova informace.

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

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

] -
Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s misa@oiadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGIS‘!é;CI

Eagle Laboratories Limited

The Clock House @
Station Approach \
Marlow, Buck, SL7 INT '

Spojené kralovstvi Q\

12. REGISTRACNI CiSLOA) 4 Q‘

EU/1/11/744/002 \\

[13. CISLOSARZE  _\

Sarze @"
J{\Q

[14. KLAS CE PRO VYDEJ

hJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na I€karsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA 5 ml

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA(Y) PODANI

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
Topotecanum
v,

| 2. ZPUSOB PODANI

Pfed pouzitim nafedit. %Q

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. :

(3. POUZITELNOST K~

EXP ‘\%"

Multidavkova injek¢ni lahvicka: po otevieni skladujte po d@z)ﬂmélné 14 dnt pfi teploté 20°C—
25°C. ]

Otevieno dne: DD/MM/RR Q\

[4.  CiSLO SARZE ) Q‘

4
*

S

Sarze

| 5. OBSAH UDANY JAKOGMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

S5ml

N
3 mg/ml p {\Q®

6. JINE 2

Cytotoxicka latka

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ miZe dojit k Zivot ohroZujicimu
predavkovani.
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~ Upozornéni: _
nujte pozornost koncentraci

(D«

\'

15 mg/5 ml (3 mg/ml)

10BJJUS2UO0Y }soulozod a)lnuaA
‘ljugulozodn
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
topotecanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafe nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné ptiznaky jako vy.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich G¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi.

V pribalové informaci naleznete:

Co je pripravek Topotecan Eagle a k ¢emu se pouZiva ]
Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete piipravek Topotecan E uZivat
Jak se pripravek Topotecan Eagle pouZiva

Mozné nezadouci ucinky @

Jak pripravek Topotecan Eagle uchovavat

DalSi informace 'S \%

1. CO JE PRIPRAVEK TOPOTECAN EAGLE A l@l SE POUZIVA
'

SNE W=

Vas pripravek se nazyva Topotecan Eagle 3 mg/1 ml \entrét pro pripravku infuzniho roztoku (pro
ucely této ptibalové informace dale jen Topoteca ¢

Ptipravek Topotecan Eagle pomaha niéitjlédo@buﬁky. Jedna se o druh chemoterapie.

*
Ptipravek Topotecan Eagle se pouzivd X&
- malobunécného plicniho ngdqru, y se znovu objevil po chemoterapii;
- pokrocilého nadoru déloz %@ku v pripadech, kdy neni mozna operace nebo ozafeni.
V tomto piipadé se pcﬁ&olu s jinou 1é¢ivou latkou zvanou cisplatina.

2.  CEMUMUY] NOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
TOPOT GLE POUZIVAT
Nepouzivejte pNpravek Topotecan Eagle:

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na topotekan nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
piptipravku uvedenou v bodu 6;

- jestlize v soucasné dobé kojite. Pfed zahajenim 1écby ptipravkem Topotecan Eagle prestante
kojit;

- jestlize mate malo krvinek. Vas 1ékar u vas zkontroluje pocet krvinek.

Pokud se vas tyka cokoli z vys$e uvedeného, piipravek Topotecan Eagle nepouzivejte. Pokud si nejste
jisti, obrat’te se pied pouzitim pfipravku na svého lékare nebo zdravotni sestru.

Zvlastni opatrnosti pi'i pouZiti piipravku Topotecan Eagle je zapoti‘ebi

Pied zahajenim 1éCby pripravkem Topotecan Eagle musi vas 1ékaf nebo zdravotni sestra zjistit, zda:

- trpite poruchou funkce ledvin. Vase davka ptipravku Topotecan Eagle mtlize vyzadovat Gpravu.
Pouzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje v ptipadé zavazné poruchy ledvin;
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- trpite poruchou jater. Vase davka piipravku Topotecan Eagle mize vyzadovat Gpravu.
Pouzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje v ptipadé zavazné poruchy jater;

- trpite poruchou plic, nebo jste v minulosti trpél(a) poruchou plic v diisledku uzivani jinych 1€ka
nebo 1éCby ozarenim. V souvislosti s pouzivanim piipravku Topotecan Eagle u vas totiz mtze
dojit k rozvoji zavaznych plicnich onemocnéni (intersticialni onemocnéni plic);

- trpite neobvyklou tvorbou podlitin nebo krvacenim;

- citite se velmi nemocny.

Pokud se vas tyka cokoli z vyse uvedeného (nebo si nejste jisti), obratte se pied pouZzitim ptipravku
Topotecan Eagle na svého 1ékaie nebo zdravotni sestru.

Vzijemné pisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dob¢, a to i
o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu, a o rostlinnych pripravcich. Duvodem je
skutecnost, ze ptipravek Topotecan Eagle mize ovliviiovat ucinek jinych 1éCiv a rovnéz jina 1éCiva

mohou ovliviiovat G¢inek pripravku Topotecan Eagle.
AN
Téhotenstvi a kojeni
- Pripravek Topotecan Eagle se nema pouzivat v priubchu t¢hotenstvi, o neni nezbytn¢
nutné. Pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, Ze byste mohla byt t& ihned oznamte tuto
skutec¢nost svému lékafi. %
- Zeny, které mohou ot&hotnét, maji pouZivat antikoncepci pre, @ineni poceti v prib&hu 1éCby.
- Muzi pouzivajici piipravek Topotecan Eagle, ktefi se chtcye otcem ditéte, maji pozadat

svého lékate o doporuceni ohledné planovani rodicovsigm
- V prubéhu lécby piipravkem Topotecan Eagle nikojk

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji \

Pripravek Topotecan Eagle u vas miize vyvolat p wnavy nebo slabosti. Pokud takové pocity
zaznamenate, netfid’te ani neobsluhujte zadné SQ i dopravni prostredky.
o
*
3.  JAK SE PRIPRAVEK TOPO EAGLE POUZIVA
Jaka davka pripravku vam b ana
Vase davka ptipravku Topote gle bude zaviset na:

- léceném onemocnép
- velikosti plochy %téla (mé&feno v metrech Gtvereénich nebo m?);
- vysledcich Q testd pted a béhem lécby;

- jak dobj %o odpovida na lécbu piipravkem.

Malobunéény kdrcinom plic

- Obvyklé davka je 1,5 mg ptipravku na jeden metr ¢tverecni povrchu vaseho téla.

- Podava se jednou denné po dobu 5 dni.
- Tento 1é¢ebny cyklus bude za normalnich okolnosti zopakovan kazdé 3 tydny.

Karcinom déloZniho ¢ipku

- Obvykla davka je 0,75 mg ptipravku na kazdy metr ¢tverecni povrchu vaseho téla.
- Podava se jednou denné po dobu 3 dnti.

- Tento [é¢ebny cyklus bude za normdalnich okolnosti zopakovan kazdé 3 tydny.

Pro karcinom dé¢lozniho ¢ipku bude piipravek Topotecan Eagle podavan spolu s dalsi 1é¢ivou latkou

zvanou cisplatina. Vice informaci o cisplatin€ je uvedeno v ptibalové informaci piipravki
obsahujicich cisplatinu.
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ZkuSenosti s pouzivanim ptipravku Topotecan Eagle u déti jsou omezené. To znamena, ze 1écba se
nedoporucuje.

Pokud mate jakékoliv dalsi otazky ohledn¢ pouzivani tohoto pfipravku, obrat’te se na svého 1ékaie
nebo zdravotni sestru.

Jak se pripravek Topotecan Eagle pripravuje

Pripravek Topotecan Eagle je k dispozici ve formé koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku.
Koncentrace topotekanu je vyssi (3 mg/ml) nez v ptipad¢ jinych pfipravka obsahujicich topotekan.
Koncentrat musi byt pfed podanim natedén.

Jak se pripravek Topotecan Eagle podava
Ptipravek Topotecan Eagle podava za normalnich okolnosti Iékai nebo zdravotni sestra:

—  jako infuzi (,.kapacka“ do Zily) po dobu 30 minut
- obvykle do vasi paze.

N AN
4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY :@
Podobné jako vSechny Iéky, mtize mit i pfipravek Topotecan Eagle nezad Cinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého. {

*

S jakou pravdépodobnosti se tyto nezadouci G¢inky mohou vys Je uvedeno nize:
- velmi Casté postihuji vice nez 1 z 10 pacientli
- Casté postihuji 1 az 10 pacientt ze 100 @
- méné &asté postihuji 1 az 10 pacientii z 1 000 $
- vzacné postihuji 1 az 10 pacientti z 10 00Q \

- velmi vzacné postihuji méné nez 1 pacient 000
- neznam¢é  frekvenci vyskytu nelze z % ych tidajt stanovit

o
Zavazné nezadouci uinky .
o AR S e o g 1AL
Jestlize zaznamenate jakykoliv z nasle nezadoucich G¢inku, sdélte to ihned svému lékari.
Miizete potiebovat okamzitou 1€¢

o Infekce (velmi Casté) — 'dem k tomu, ze pripravek Topotecan Eagle muize snizit schopnost
obrany proti infe WMezi piiznaky patii:

- horecka

- nahlé zhoryﬁ\&m celkového zdravotniho stavu

- bolest v &e o Yaleni pii moceni

- zévain@est zaludku, horecka a ptipadné prijem (vzacné s pfimési krve) — mohou byt
znamky stéevniho zadnétu (neutropenicka kolitida)

o Zapal plic (vzacné) s piiznaky jako:

- dechové obtize

- kasel

- horecka

Pokud trpite poruchou plic nebo jste trpél v minulosti poruchou plic v disledku 1écby jinymi ptipravky
nebo 1é¢by ozafenim, mate vyssi riziko rozvoje zavaznych plicnich obtizi (intersticialni onemocnéni
plic).

Mezi dalsi neZadouci ucinky patri:

Velmi ¢asté

- celkovy pocit slabosti a tinavy. Toto mohou byt projevy poklesu poctu ¢ervenych krvinek
(anémie). V nékterych pripadech mtize byt nutné podani krevni transfuze.
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- neobvykla tvorba podlitin nebo krvaceni, v nékterych ptipadech zadvazné. To je zptisobeno
poklesem poctu krevnich desti¢ek (bunky pro srazeni krve)

- abnormalné nizky pocet bilych krvinek (neutropenie), ktera mtize byt doprovazena horeckou a
znamkami infekce (febrilni neutropenie)

- snizeni té€lesné hmotnosti a chuti k jidlu, pocity tinavy nebo slabosti

- pocit nevolnosti nebo zvraceni, prijem, bolest bficha, zacpa

- zanét a viedy v ustech, krku, na jazyku nebo dasnich (mukozitida)

- vysoka télesna teplota (horecka)

- infekce;

- vypadavani vlasu.

- mirné alergické reakce (vCetné vyrazky)
- zluté zbarveni kiize (zZloutenka) zpisobené jaterni poruchou
- sveédéni (pruritus)

- zavazna infekce (sepse) Q
- malatnost ‘@
Vzacné A

- zavazné alergické (anafylaktické) reakce, které zptsobuji otok (g Qje nebo krku, vedouci
k zavaznym dechovym obtizim, vyrazce nebo kopfivce, anafyl u Soku (zavazny pokles
krevniho tlaku, bledost, agitace, slaby puls, ztrata védomi) ’E

- nahly otok kiize a sliznice (napf. v oblasti krku nebo jazy olané zadrzovanim tekutin
(angioedém)

- sveédiva vyrazka (nebo kopftivka) ' \

Velmi vzacné Q\
- mirna bolest a zdnét v misté vpichu v dﬁsle@n hodného podani 1é¢ivého piipravku do okolni
tkané (extravazace), napt. nasledkem u

K

Pokud se kterykoli z nezadoucich uCiRREV tne v zavazné mifte, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvede této pribalové informaci, sdé€lte to, prosim, svému lékari
nebo zdravotni sestie.

Pokud se lé¢ite pro karcin g}iniho ¢ipku, mohou se u vas objevit nezddouci ucinky vyvolané
jinou Iécivou latkou(cisp u), ktery budete pouzivat spolu s ptipravkem Topotecan Eagle.

5.
5. JAK PQ(‘& K TOPOTECAN EAGLE UCHOVAVAT

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

Pripravek Topotecan Eagle nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na
injek¢ni lahvicee (uvedeno po EXP). Doba pouzitelnosti odpovida poslednimu dnu mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.

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

Nafedény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni pouzit okamzité,

doba a podminky uchovani pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a nema byt za normalnich
okolnosti delsi nez 24 hodin pfi teploté 20-25°C a pii dennim svétle.
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Nepouzivejte pripravek Topotecan Eagle, pokud si v§imnete, Ze roztok obsahuje viditelné castice nebo
pokud neni €iry.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Vas 1ékat by mél
zlikvidovat piipravky, které jiz nejsou potieba. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. DALSIi INFORMACE

Co pripravek Topotecan Eagle obsahuje

- Lécivou latkou je topotecani hydrochloridum.

- 1 ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje 3 mg topotekanu (ve formé
hydrochloridu). Jedna injekéni lahvicka s jednorazovou davkou 1 ml obsahuje 3 mg topotekanu.

- Ostatni slozky ptipravku jsou: kyselina chlorovodikova (E507) (pro tpravu pH) a voda na
injekeci.

Jak pripravek Topotecan Eagle vypada a co obsahuje toto baleni '
- Ptipravek Topotecan Eagle je ¢ird Zluta az oranzova tekutina v ¢iré sklen
s butylovou pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem s modrym polypr
zlutym krouzkem.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Eagle Laboratories Limited Q
The Clock House @
Station Approach ) K
Marlow, Bucks, SL7 INT N

Velka Britanie @Q

Vyrobce

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANW&)
Unit 22, Quest Park ¢ \
Wheatley Hall Road \
Doncaster, DN2 4LT %

Velka Britanie ! Q

Datum posledni revizet

pro 1écivé piif ttp://www.ema.europa.eu.

)
Podrobné inf@o to piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury
Ky
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky
Navod k naredéni, uchovavani a likvidaci pripravku Topotecan Eagle

Obecna opatieni

Koncentrace topotekanu v pripravku Topotecan Eagle se lisi od ostatnich pfipravkd obsahujicich
topotekan a k zajisténi spravného nafedéni je nutné dbat zvySené pozornosti, aby byla ziskana
stanovena davka. Tuto davku je nutné pied podanim pacientovi zkontrolovat.

Pti zachazeni s protinadorovymi léky a odstraniovani jejich zbytk musi byt dodrzeny nasledujici

zésady:

- Personal musi byt zaskolen, jak tento ptipravek rozpoustét.

- Tehotné Zeny s timto piipravkem nesmeji pracovat.

- Pfi manipulaci s timto pfipravkem ma personal pouZzivat ochranny odév, véetné masky,
ochrannych bryli a rukavic.

- Vsechny pomticky pouzité pii aplikaci ptfipravku nebo €isténi, v¢etne rukavic, iqusi byt ulozeny
do odpadnich vakli ur¢enych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spéle;irﬂ@/ysoké
teploté.

- Tekuté zbytky je mozno vylit po nafedéni vétsim mnozstvim vody.

- Dostane-li se latka ndhodn¢ na kiizi nebo do oka, je nutné postizené ‘@) okamzité oplachnout
velkym mnozstvim vody.

i\
Pokyny k naredéni d\%

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ mﬁ@t rivot ohroZujicimu

piredavkovani. ‘o

A
Pripravek Topotecan Eagle je ¢iry Zluty az oranz 'Q)k obsahujici 3 mg/ml topotekanu, coz je
vyssi koncentrace nez je koncentrace v piipravgs sahujicich topotekan pro intraven6zni infuzni
podani.

o
‘0
Uzivatel je povinen hlasit jakékoliv ch ouzivani pripravku.

Nasledujici tabulky davkovani @%ko referencni:

&8

51




Pokyny pro pripravu roztoku pro intravenézni podani u pacienti s malobunéénym karcinomem plic

Pro doporucenou davku

Pro sniZenou davku

Pro sniZenou davku

1,5 mg/m’ 1,25 mg/m’ 1,0 mg/m’
Pov(r;]lzn)tela P;Z:lfi(:l:n Celkové Poiad.ovany Celkové Poiac!ovany Ce}kovz’n
roztoku davka (mg) objem davka (mg) objem davka

(ml) roztoku (ml) roztoku (ml) (mg)

1 0,50 1,50 0,42 126 033 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1.38 0.37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1.50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 201 0,53 ) (\1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2.13 0,57 ‘®\ 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2.,25 9@ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 (M 1,89
2 1,00 3,00 0,33 249 4 &3,67 2,01
2.1 1,05 3.15 0.88 2.6 AN 0.70 2.10
2,2 1,10 3,30 0,92 Q 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 096 ¢ ,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 Q\ 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,0€/ 3,12 0,83 2,49
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Pokyny pro piipravu roztoku pro intravenézni podani u pacientek s karcinomem déloZniho ¢ipku

Pro doporucenou davku

Pro sniZenou davku

Pro sniZenou davku

0,75 mg/m’ 0,60 mg/m’ 0,45 mg/m’
Povrch téla | PoZadovany PoZadovany . ,
(mz) objem Celkova objem Celkova Pozoa;)djz::ny Celkova
roztoku davka (mg) roztoku davka (mg) roztoku (ml) davka (mg)
(ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 N 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 ¢ 0 78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 OQN 0,81
1.9 0.48 1.44 0.38 1,14 O/ 0.87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 ?30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @, - 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 ¢ 38 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 Q\ 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,5@ 1,50 0,38 1,14

Pripravek Topotecan Eagle je nutné s oh#gem n

25 pg/ml az 50 pg/ml v roztoku pro i

(5 % w/v). Redéni by mélo byt pr

P

LAF).

Uchovavani naiedénéh
Z mikrobiologickéhp i
okamzit¢, doba X

normalnich o

Likvidace

fyziologického injekcniho roztoku 9| mg

dosazeni konecné koncentrace topotekanu v rozmezi

dani u pacienta dale nafedit s pouzitim bud’

(0,9% w/v), nebo injekéniho roztoku glukdzy 50 mg/ml
#no’za piisné aseptickych podminek (napt. laboratorni stil

by m¢él byt roztok pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni pouzit

dels1 nez 24 hodin pfi teploté 20—25 °C a pfi dennim svétle.

y uchovani pfed pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a nemély by byt za

Ptipravek Topotecan Eagle 3 mg/1 ml je uréen pouze pro jednorazové pouziti. Veskery nepouzity
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku
topotecanum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich tc¢inki vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékafi.

V pribalové informaci naleznete:

1. Co je pripravek Topotecan Eagle a k ¢emu se pouZiva
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Topotecan Eag u¥ivat
3. Jak se pripravek Topotecan Eagle pouZiva
7. Mozné nezadouci ucinky A
8. Jak pripravek Topotecan Eagle uchovavat O
9.  Dalsi informace \
O
1. CO JE PRIPRAVEK TOPOTECAN EAGLE A K E POUZIVA

Vs ptipravek se nazyva Topotecan Eagle 3 mg/1 ml ké ce&é‘[ pro piipravku infuzniho roztoku (pro
ucely této ptribalové informace dale jen Topotecan Eé

Pripravek Topotecan Eagle pomaha nicit nédoré nky. Jedna se o druh chemoterapie.

*
Piipravek Topotecan Eagle se pouzivd :
- malobunééného plicniho nddpru, Mery se znovu objevil po chemoterapii
- pokrocilého nadoru déloz pku v ptipadech, kdy neni mozna operace nebo ozateni.
V tomto ptipadé se p(ﬁ olu s jinou 1éCivou latkou zvanou cisplatina.

2. CEMU MUS G OVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK
GLE POUZIVAT

TOPOT
Nepouzivejte p ravek Topotecan Eagle:

- jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na topotekan nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto
ptipravku uvedenou v bodu 6;

- jestlize v soucasné dob¢ kojite. Pfed zahajenim 1€cby ptipravkem Topotecan Eagle prestante
kojit;

- jestlize mate malo krvinek. Vas lékat u vas zkontroluje pocet krvinek.

Pokud se vas tyka cokoli z vySe uvedeného, pripravek Topotecan Eagle nepouzivejte. Pokud si nejste
jisti, obrat’te se pied pouzitim pifipravku na svého lékate nebo zdravotni sestru.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti pipravku Topotecan Eagle je zapoti‘ebi

Pied zahdjenim 1écby piipravkem Topotecan Eagle musi vas 1ékat nebo zdravotni sestra zjistit, zda:

- trpite poruchou funkce ledvin. Vase davka ptipravku Topotecan Eagle mtlize vyzadovat Gpravu.
Pouzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje v ptipadé zavazné poruchy ledvin;

- trpite poruchou jater. Vase davka ptipravku Topotecan Eagle mtize vyzadovat upravu.
Pouzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje v ptipad€ zavazné poruchy jater;
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- trpite poruchou plic, nebo jste v minulosti trpél(a) poruchou plic v disledku pouzivani jinych
1€kti nebo 1écby ozafenim. V souvislosti s uzivanim piipravku Topotecan Eagle u vas totiz mtize
dojit k rozvoji zavaznych plicnich onemocnéni (intersticialni onemocnéni plic);

- trpite neobvyklou tvorbou podlitin nebo krvacenim;

- citite se velmi nemocny.

Pokud se vas tyka cokoli z vys$e uvedeného (nebo si nejste jisti), obrat’te se pred pouzitim pfipravku
Topotecan Eagle na svého lékare nebo zdravotni sestru.

Vzijemné pisobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého 1€kate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dob¢, a to i
o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu, a o rostlinnych pripraveich. Divodem je
skutecnost, Ze pfipravek Topotecan Eagle mize ovliviiovat u€inek jinych 1éCiv a rovnéz jina 1éCiva
mohou ovlivitovat u¢inek piipravku Topotecan Eagle.

Téhotenstvi a kojeni

- Pripravek Topotecan Eagle se nema pouzivat v pribchu t¢hotenstvi, poku nPnezbytné
nutné. Pokud jste t¢hotna nebo se domnivate, Ze byste mohla byt t€hotna @oznamte tuto
skute¢nost svému lékati.

- Zeny, které mohou otéhotnét, maji pouzivat antikoncepci pro zabra @OCCU v prub¢hu 1écby.

- Muzi pouzivajici ptipravek Topotecan Eagle, ktefi se chtéji stat itéte, maji pozadat
svého 1ékate o doporuceni ohledné planovani rodiCovstvi. o

- V prubéhu 1é¢by piipravkem Topotecan Eagle nekojte. Q

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pripravek Topotecan Eagle u vas miize vyvolat pocity fpavyNaebo slabosti. Pokud takové pocity
zaznamenate, nefid’te ani neobsluhujte Zadné stroje e@ ravni prostfedky.

3. JAK SE PRIiPRAVEK TOPOTE_FAN@GLE POUZIVA

Jaka davka pripravku vam bude po
Vase davka pripravku Topotecan e zaviset na:

- léCeném onemocnéni;

- velikosti plochy vaseho ereno v metrech &tverednich nebo m?);
- vysledcich krevnic pied a béhem 1é¢by;

- jak dobfte Vase té vida na 1écbu ptipravkem.
Malobunéény 1 lic

Je 1,5 mg pripravku na kazdy jeden metr ¢tverecni povrchu vaseho téla.
- Podava sy dnou denn€ po dobu 5 dnti.
- Tento l1écebny cyklus bude za normalnich okolnosti zopakovan kazdé 3 tydny.

Karcinom déloZniho ¢ipku

- Obvykla déavka je 0,75 mg pfipravku na kazdy metr ¢tverecni povrchu vaseho téla.
- Podava se jednou denné po dobu 3 dnd.

- Tento 1é¢ebny cyklus bude za normalnich okolnosti zopakovan kazdé 3 tydny.

Pro karcinom de€lozniho ¢ipku bude ptipravek Topotecan Eagle podavan spolu s dalsi 1é¢ivou latkou
zvanou cisplatina. Vice informaci o cisplatiné je uvedeno v ptibalové informaci ptipravka

obsahujicich cisplatinu.

ZkuSenosti s pouzivanim ptipravku Topotecan Eagle u déti jsou omezené. To znamena, Ze 1écba se
nedoporucuje.
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Pokud mate jakékoliv dalsi otazky ohledné pouZzivani tohoto ptipravku, obrat'te se na svého lékate
nebo zdravotni sestru.

Jak se pripravek Topotecan Eagle pripravuje

Pripravek Topotecan Eagle je k dispozici ve formé koncentratu pro pfipravu infuzniho roztoku.
Koncentrace topotekanu je vyssi (3 mg/ml) nez v ptipad¢ jinych pfipravka obsahujicich topotekan.
Koncentrat musi byt pfed podanim natedén.

Jak se pripravek Topotecan Eagle podava

Ptipravek Topotecan Eagle podava za normalnich okolnosti Iékai nebo zdravotni sestra:
- jako infuzi (,,kapacka* do zily) po dobu 30 minut

- obvykle do vasi paze.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny Iéky, mize mit i pfipravek Topotecan Eagle nezadouci ¢ ré se ale
nemusi vyskytnout u kazdého. :

S jakou pravdépodobnosti se tyto nezadouci €inky mohou vyskytnout je no nize:
- velmi Casté postihuji vice nez 1 z 10 pacientl

- Casté postihuji 1 az 10 pacientt ze 100 S %

- mén¢ Casté postihuji 1 az 10 pacientti z 1 000 \

- vzacné postihuji 1 az 10 pacientti z 10 000 Q

- velmi vzacné postihuji méné nez 1 pacienta z 10 00 @

- nezndmé  frekvenci vyskytu nelze z dostupny8p 1dWa stanovit

Zavazné nezadouci ucinky Q
Jestlize zaznamenate jakykoliv z nasledujicich ucich ucinku, sdélte to ihned svému 1ékari.
Muzete potiebovat okamzitou 1é¢bu:

L

*

. Infekce (velmi Casté) — vzhledé} N u, ze piipravek Topotecan Eagle miize snizit schopnost
obrany proti infekcim. Negi pridyaky patii:

- horecka

- nahlé zhorseni vaseho @ého zdravotniho stavu

- bolest v krku nebo pa pii moceni

- zavazna bolest Z > horeCka a pripadné prijem (vzacné s ptimesi krve) — mohou byt

znamky stfsx&'\ nétu (neutropenicka kolitida)

. Zapal @V cné) s piiznaky jako:
- dechové Owtize

- kasel

- horecka

Pokud trpite poruchou plic nebo jste trpél v minulosti poruchou plic v dtsledku 1é¢by jinymi piipravky
nebo 1é¢by ozafenim, mate vyssi riziko rozvoje zavaznych plicnich obtiZi (intersticialni onemocnéni
plic).

Mezi dalsi nezadouci ucinky patri:

Velmi Casté

- celkovy pocit slabosti a tnavy. Toto mohou byt projevy poklesu poctu ¢ervenych krvinek
(anémie). V nékterych piipadech mize byt nutné podani krevni transfuze.

- neobvykla tvorba podlitin nebo krvaceni, v nékterych ptipadech zavazné. To je zplisobeno
poklesem poctu krevnich desticek (butiky pro sraZzeni krve).

- abnormaln¢ nizky pocet bilych krvinek (neutropenie), ktera mize byt doprovazena horeckou a
znamkami infekce (febrilni neutropenie)
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- snizeni té€lesné hmotnosti a chuti k jidlu, pocity tnavy nebo slabosti
- pocit nevolnosti nebo zvraceni, prijem, bolest bficha, zacpa

- zanét a viedy v ustech, krku, na jazyku nebo dasnich (mukozitida)

- vysoka télesna teplota (horecka)

- infekce

- vypadavani vlasi

- mirné alergické reakce (véetn€ vyrazky)

- zluté zbarveni kiize (zloutenka) zptisobené jaterni poruchou
- sveédéni (pruritus)

- zéavazna infekce (sepse)

- malatnost

Vzacné

- zavazné alergické (anafylaktické) reakce, které zptisobuji otok rtt, obliceje nebakrku, vedouci
k zavaznym dechovym obtizim, vyraZzce nebo kopftivce, anafylaktickému $¢ avazny pokles
krevniho tlaku, bledost, agitace, slaby puls, ztrata védomi)

- nahly otok kiiZe a sliznice (napf. v oblasti krku nebo jazyka) vyvolané yovanim tekutin
(angioedém)

- svédiva vyrazka (nebo kopfivka) \$

&

Velmi vzacné \

- mirna bolest a zanét v misté vpichu v disledku nahodng ani 1écivého piipravku do okolni
tkang (extravazace) napt. nasledkem uniku \

)
Pokud se kterykoli z nezadoucich t€¢inkli vyskytne v &é mifte, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této @ v¢ informaci, sd€lte to, prosim, svému lékari

nebo zdravotni sestie Q
o

Pokud se lécite pro karcinom déloim’h«lj?(u, mohou se u vas objevit nezadouci G€inky vyvolané
jinou lé¢ivou latkou (cisplatinou), ktet N e pouzivat spolu s piipravkem Topotecan Eagle.

-

5.  JAK PRIPRAVEK "@ECAN EAGLE UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo do sah déti.

J !
Ptipravek Top & nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a na
injek¢ni lahv uvtdeno po EXP). Doba pouzitelnosti odpovida poslednimu dnu mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Injekéni lahviéka po prvnim oteviceni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouZzitim byla prokdzana po dobu 14 dnu pii teploté
20°C—25°C, pricemz ptipravek se ma uchovavat ve vnéjsim obalu jako ochrana pied svétlem.

Z mikrobiologického hlediska mtize byt ptipravek po otevieni skladovan po dobu maximalné 14 dni
pfti teploté 20°C—25°C. Za jinou dobu a podminky uchovani nese odpovédnost sam uZzivatel.

Natedény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni pouzit okamzité,
doba a podminky uchovani pied pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a nema byt za normalnich
okolnosti delsi nez 24 hodin pfi teploté 20-25°C a pii dennim svétle.
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Nepouzivejte pripravek Topotecan Eagle, pokud si vSimnete, Ze roztok obsahuje viditelné castice nebo
pokud neni ¢iry.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo do domaciho odpadu. Vas 1ékar by mél
zlikvidovat ptipravky, které jiz nejsou potieba. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. DALSI INFORMACE

Co pripravek Topotecan Eagle obsahuje

- Lécivou latkou je topotecani hydrochloridum.

- 1 ml koncentratu pro piipravu infuzniho roztoku obsahuje 3 mg topotekanu (ve forme
hydrochloridu). Jedna injekéni lahvicka s jednorazovou davkou 1 ml obsahuje 3 mg topotekanu.

- Ostatni slozky ptipravku jsou: kyselina chlorovodikova (E507) (pro tpravu pH) a voda na

injekci.
‘ Q
Jak pripravek Topotecan Eagle vypada a co obsahuje toto baleni @.
- Pripravek Topotecan Eagle je ¢ira zluta az oranzova tekutina v €iré skl njekeni lahvicee

s butylovou pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem se zlutym poly, lenovym vickem a
zlutym krouzkem. xe
- Ptipravek Topotecan Eagle je dodavan v krabicce obsahujigy 1@ ni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci Q
Eagle Laboratories Limited @
The Clock House 4 K

Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT Q
Velka Britanie @

Vyrobce

MAWDSLEY-BROOKS & COMPA %TED
Unit 22, Quest Park N%
Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T
Velka Britanie

Datum posledni reﬂQ&:

Podrobné infe tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské agentury
pro 1éCivé pripragky http.//www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky
Navod k naredéni, uchovavani a likvidaci pripravku Topotecan Eagle

Obecna opatieni

Koncentrace topotekanu v pripravku Topotecan Eagle se lisi od ostatnich pfipravkd obsahujicich
topotekan a k zajisténi spravného nafedéni je nutné dbat zvySené pozornosti, aby byla ziskana
stanovena davka. Tuto davku je nutné pied podanim pacientovi zkontrolovat.

Pti zachazeni s protinadorovymi léky a odstraniovani jejich zbytk musi byt dodrzeny nasledujici

zésady:

- Personal musi byt zaskolen, jak tento ptipravek rozpoustét.

- Tehotné Zeny s timto piipravkem nesmeji pracovat.

- Pfi manipulaci s timto pfipravkem ma personal pouZzivat ochranny odév, véetné masky,
ochrannych bryli a rukavic.

- Vsechny pomticky pouzité pii aplikaci ptfipravku nebo €isténi, v¢etne rukavic, iqusi byt ulozeny
do odpadnich vakli ur¢enych pro vysoce rizikovy odpad likvidovany spéle;irﬂé/ysoké
teploté.

- Tekuté zbytky je mozno vylit po nafedéni vétsim mnozstvim vody.

- Dostane-li se latka ndhodné¢ na kiizi nebo do oka, je nutné postize ‘@) okamzité oplachnout
velkym mnozstvim vody. {

Pokyny k naredéni

Je nutné vzit v potaz koncentraci pripravku, nebot’ %ﬁt k Zivot ohroZujicimu
prredavkovani.

Ptipravek Topotecan Eagle je ¢iry zluty az or oztok obsahujici 3 mg/ml topotekanu, coz je
vy$$i koncentrace nez je koncentrace v pf. Jpraﬁ obsahujicich topotekan pro intraven6zni infuzni

podani. RS

UZzivatel je povinen hlasit jakékol@v pouzivani piipravku.

Nasledujici tabulky da’wkov@i jako referenéni:
) < ?
J\\
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Pokyny pro pripravu roztoku pro intravenézni podani u pacienti s malobunéénym karcinomem plic

Pro doporucenou davku

Pro sniZenou davku

Pro sniZenou davku

1,5 mg/m’ 1,25 mg/m’ 1,0 mg/m’
Pov(r;]lzn)tela P;Z:lfi(:l:n Celkové Poiad.ovany Celkové Poiac!ovany Ce}kovz’n
roztoku davka (mg) objem davka (mg) objem davka

(ml) roztoku (ml) roztoku (ml) (mg)

1 0,50 1,50 0,42 126 033 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1.38 0.37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1.50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 201 0,53 ) (\1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2.13 0,57 ‘®\ 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2.,25 9@ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 (M 1,89
2 1,00 3,00 0,33 249 4 &3,67 2,01
2.1 1,05 3.15 0.88 2.6 AN 0.70 2.10
2,2 1,10 3,30 0,92 Q 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 096 ¢ ,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 Q\ 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,0€/ 3,12 0,83 2,49
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Pokyny pro piipravu roztoku pro intravenézni podani u pacientek s karcinomem déloZniho ¢ipku

Pro doporucenou davku

Pro sniZenou davku

Pro sniZenou davku

0,75 mg/m’ 0,60 mg/m’ 0,45 mg/m’
Povrch téla | PoZadovany PoZadovany . ,
(mz) objem Celkova objem Celkova Pozoa;)djz::ny Celkova
roztoku davka (mg) roztoku davka (mg) roztoku (ml) davka (mg)
(ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 N 72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 ¢ 0 78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 OQN 0,81
1.9 0.48 1.44 0.38 1,14 O/ 0.87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 ?30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 @, - 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 ¢ 38 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 Q\ 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,5@ 1,50 0,38 1,14

Pripravek Topotecan Eagle je nutné s oh#gem n

25 pg/ml az 50 pg/ml v roztoku pro i

(5 % w/v). Redéni by mélo byt pr

P

LAF).

Uchovavani naiedénéh
Z mikrobiologickéhp i
okamzit¢, doba X

normalnich o

fyziologického injekcniho roztoku 9| mg

dosazeni konecné koncentrace topotekanu v rozmezi

dani u pacienta dale nafedit s pouzitim bud’

(0,9% w/v), nebo injekéniho roztoku glukdzy 50 mg/ml
#no’za piisné aseptickych podminek (napt. laboratorni stil

by m¢él byt roztok pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni pouzit

dels1 nez 24 hodin pfi teploté 20—25 °C a pfi dennim svétle.

Injekéni lahvicka po prvnim otevieni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokézana po dobu 14 dnil pfi teploté

y uchovani pfed pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele a nemély by byt za

20°C—25°C, pti¢emz ptipravek se ma uchovavat ve vnéj$im obalu jako ochrana pted svétlem.

Z mikrobiologického hlediska mtize byt pripravek po otevieni skladovan po dobu maximalné 14 dni

pfi teploté 20°C—25°C. Za jinou dobu a podminky uchovani nese odpovédnost sam uZzivatel.

Likvidace

Ptipravek Topotecan Eagle 3 mg/1 ml je uréen pouze pro jednoradzové pouziti. Veskery nepouzity
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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