SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Topotecan Actavis 1 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bogica sadrzi 1 mg topotekana (u obliku topotekanklorida).
Nakon rekonstitucije, 1 ml koncentrata sadrzi 1 mg topotekana.

Pomocéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna bogica sadrzi 0,52 mg (0,0225 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Zuti liofilizat.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Topotekan u monoterapiji indiciran je za lijecenje bolesnika s recidivom karcinoma pluca malih@a kod
kojih se ponovno lijecenje lijekovima prve linije ne smatra primjerenim (vidjeti dio 5.1).

Topotekan u kombinaciji s cisplatinom indiciran je za bolesnice s recidivom karcing ata maternice nakon
provedene radioterapije i za bolesnice u VB stadiju bolesti. Kod bolesnica koje su p @ no bile izlozene

cisplatinu potrebno je dulje razdoblje bez lijecenja kako bi lije¢enje kombina: ijo@ Spravdano (vidjeti dio
5.1, 6

4.2 Doziranje i na¢in primjene O

Topotekan se smije primjenjivati samo na odjelima specijalizirani rimjenu citotoksicne kemoterapije te
se smije primjenjivati samo pod nadzorom lijecnika s iskustyo in¥jeni kemoterapije (vidjeti dio 6.6).
Doziranje

U slu¢aju kombiniranog lije¢enja s cisplatinom otr@e slijediti detaljne upute za propisivanje cisplatina.

Prije primjene prvog ciklusa topotekana, bofesrite#fpraju imati pocetni broj neutrofila >1,5 x 10%1, broj
trombocita >100 x 10%1 i razinu hemoglobirfg I (nakon transfuzije, ukoliko je potrebna).
.

Karcinom pluéa malih stanica

trajanju od 30 minuta dnevn om pet uzastopnih dana s trotjednim intervalima izmedu zapocinjanja
svakog ciklusa. Ukotikaibolesnici dobro podnose topotekan, lijecenje se moZe nastaviti sve do progresije

bolesti (vidjeti dijeﬁ%%-rs.l).
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Preporucena doza topotek%,{ g/m? tjelesne povrsine/dan, primijenjena intravenskom infuzijom u

2



Daljnje doze
Topotekan se ne smije ponovno primijeniti ukoliko broj neutrofila nije >1 x 101, broj trombocita >100 x 101,
a razina hemoglobina >9 g/dl (nakon transfuzije, ukoliko je potrebna).

Uobicajena onkoloSka praksa zbrinjavanja neutropenije je ili primjena topotekana s drugim lijekovima (npr. G-
CSF) ili smanjenje doze s ciljem odrzavanja primjerenog broja neutrofila.

Ukoliko se u bolesnika s teSkom neutropenijom (broj neutrofila <0,5 x 10%I) koja traje sedam dana ili dulje, ili
s teSkom neutropenijom pra¢enom vruéicom ili infekcijom, ili u onih kojima je zbog neutropenije lije¢enje
odgodeno, izabere smanjenje doze, istu je potrebno smanjiti za 0,25 mg/m?dan do 1,25 mg/m?/dan (ukoliko je
potrebno, moguce je daljnje smanjenje doze na 1,0 mg/m?/dan).

Doze bi trebalo smanijiti na sli¢an nagin ako broj trombocita padne ispod 25 x 10%I. U klini¢kim se
ispitivanjima primjena topotekana obustavljala ako je njegova doza smanjena na 1,0 mg/m? i ukoliko je
postojala potreba za daljnjim smanjenjem doze u svrhu kontrole Stetnih u¢inaka lijeka.

Karcinom vrata maternice

Pocetna doza

Preporugena doza topotekana je 0,75 mg/m?/dan, primijenjena intravenskom infuzijom u trajanju od 30 minuta
dnevno prvog, drugog i treceg dana ciklusa. Cisplatin se primjenjuje prvog dana u obliku intravenske infuzije
u dozi od 50 mg/m?/dan i to nakon doze topotekana. Ovaj protokol ponavlja se tijekom 3est ciklusa u
intervalima od 21 dan ili do progresije bolesti.

Daljnje doze
Topotekan se ne smije ponovno primijeniti ukoliko broj neutrofila nije >1,5 x 10%1, broj trombocita >100 x
10°/1, a razina hemoglobina >9 g/dI (nakon transfuzije, ukoliko je potrebna).

Uobicajena onkoloska praksa zbrinjavanja neutropenije je ili primjena topotekana s drugim 4 Q (npr. G-
CSF) ili smanjenje doze s ciljem odrzanja primjerenog broja neutrofila.

Ukoliko se u bolesnika s teskom neutropenijom (broj neutrofila <0,5 x 10°/1) u trajedam dana ili
dulje, ili s teSkom neutropenijom pracenom vruéicom ili infekcijom, ili u onih koi S¥ZD0g neutropenije
lije¢enje odgodeno, izabere smanjenje doze, istu je potrebno smanjiti u sljede O@sima za 20%, na 0,60
mg/m?/dan (ukoliko je potrebno, moguce je daljnje smanjenje doze na 0,45 dan).

Na sli¢an nacin je potrebno smanjiti dozu lijeka ako broj trombocita pad@od 25 x 10°/1.

Doziranje u bolesnika s oStecenjem bubrega

Monoterapija (karcinom pluca malih stanica) \\

Nema dovoljno podataka za preporuku doziranja u bolesnl s klirensom kreatinina <20 ml/min. Ograniéeni

podaci upuéuju na to da je potrebno smanjiti dozu u snika s umjerenim oStecenjem bubrega. Preporuc¢ena
doza topotekana u monoterapiji bolesnika s kaAEE lu¢a malih stanica koji imaju klirens kreatinina

izmedu 20 i 39 ml/min iznosi 0,75 mg/m?/dan t pet uzastopnih dana.

Kombinirana terapija (karcinom vrata mﬁ

U klini¢kim ispitivanjima komblnw topote ana i cisplatina u lije¢enju karcinoma vrata maternice terapija je
zapoceta samo u bolesnica s vrljed reatinina u serumu <1,5 mg/dl. Ako se tijekom terapije
kombinacijom topotekana i cis diednost kreatinina u serumu poveca iznad 1,5 mg/dl, preporucuje se
prouciti detaljne upute za aje cisplatina radi savjeta o smanjenju doze ili nastavku lije¢enja
cisplatinom. U sluc¢aju preki cenja cisplatinom, nema dovoljno podataka o nastavku monoterapije

topotekanom u bolewarc nomom vrata maternice.
Pedijatrijska mpu@
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Zbog ogranicenih iskustava u djece, nije moguce dati preporuke o lijec¢enju pedijatrijskih bolesnika lijekom
Topotecan Actavis (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Nacin primjene

Topotecan Actavis je namijenjen za intravensku infuziju nakon rekonstitucije i razrjedivanja. Lijek se mora
rekonstituirati i dodatno razrijediti prije primjene (vidjeti dio 6.6).

Mjere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja lijekom ili primjene lijeka

Rekonstituciju i razrjedivanje lijeka mora provoditi educirano osoblje. Priprema se mora provesti u posebnom
prostoru uz aseptic¢ke uvjete rada.

Moraju se nositi odgovarajuce zastitne jednokratne rukavice, naocale, ogrta¢ i maske. Moraju se poduzeti
mjere opreza kako bi se izbjegao slucajni kontakt lijeka s o¢ima. U slucaju kontakta s o¢ima, isperite s
obilnom koli¢inom vode. Zatim zatraZite lijecnicki pregled. U slucaju kontakta s kozom, temeljito isperite
zahvaceno podrucje s obilnom kolicinom vode. Uvijek operite ruke nakon skidanja rukavica. Vidjeti dio 6.6.

Trudnice ne smiju rukovati citotoksi¢nim pripravcima.

4.3 Kontraindikacije

Primjena topotekana je kontraindicirana u:

- bolesnika s anamnezom jake preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1

- bolesnica koje doje (vidjeti dio 4.6)

- bolesnika s teSkom depresijom koStane srzi prije zapocinjanja prvog ciklusa, Sto se odnosi na pocetni
broj neutrofila < 1,5 x 10%/1 i/ili broj trombocita < 100 x 10%I.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi Q

HematoloSka toksi¢nost je ovisna o dozi te je stoga potrebna redovita kontrola kompletn& e glike,

ZabiljeZeni su slucajevi sepse zbog mijelosupresije, kao i smrtni ishodi zbog bolesnika lije¢enih
topotekanom (vidjeti dio 4.8).

ukljucuju¢i trombocite (vidjeti dio 4.2)
Kao i kod ostalih citotoksi¢nih lijekova, primjena topotekana moze dovesti d te@ﬂsupresije.

Neutropenija izazvana topotekanom moze uzrokovati neutropenicni koliQ Klini¢kim ispitivanjima
topotekana zabiljeZeni su slu¢ajevi neutropeni¢nog kolitisa sa smr |shodom U bolesnika s vru¢icom,
neutropenijom i odgovarajuc¢im oblikom bolova u abdomenl; C\ e posumnjati na neutropenicni kolitis.

Prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti plu¢a (IBP) vgfa mjenu topotekana, od kojih su neki bili
fatalni (vidjeti dio 4.8). PodleZeci rizi¢ni faktori Uk|jUCUju mnezu IBP-a, plu¢ne fibroze, karcinoma pluca,
izloZenosti prsista zracenju i uporabe pneumotoksic ari i/ili ¢cimbenika stimulacije kolonija. Potrebno je
pratiti bolesnike kako bi se na vrijeme uocili pl.l 'woml koji ukazuju na IBP (npr. kasalj, vrucica,
dispneja i/ili hipoksija) te prekinuti primjen¢ o%na ako se potvrdi nova dijagnoza IBP-a.

Primjena topotekana u monoterapljl iu koﬂ%aciji s cisplatinom obi¢no je povezana s klini¢ki zna¢ajnom
trombocitopenijom. To treba uzetw kod propisivanja topotekana, npr. u sluc¢aju kada se bolesnici s
povecanim rizikom krvarenja zboi t razmatraju za terapiju.

Prema ocekivanjima, bole nkcionalnog stanja (PS > 1, engl. performance status) imaju slabiju
stopu odgovora na Iuecen mmdencuu komplikacija poput vrucice, infekcije i sepse (vidjeti dio 4.8).
Vazno je to¢no proc nti funk |onaln0 stanje bolesnika u vrijeme davanja terapije kako bi se moglo utvrditi

da se ono nije pog@

4



Nedovoljno je iskustva s primjenom topotekana u bolesnika s teSkim oStec¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina <20 ml/min) ili teSkim oStecenjem jetrene funkcije zbog ciroze (vrijednost bilirubina u serumu >10
mg/dl). U ovih skupina bolesnika se ne preporucuje primjena topotekana.

Mali broj bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vrijednosti bilirubina u serumu izmedu 1,5 i 10 mg/dl)
primio je topotekan intravenski u dozi od 1,5 mg/m2 tijekom pet dana svaka tri tjedna. Uocen je smanjeni
klirens topotekana. Medutim, nema dovoljno dostupnih podataka za preporuku za doziranje u ovoj skupini
bolesnika.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja farmakokinetickih interakcija u ljudi in vivo.

Topotekan ne inhibira ljudske P450 enzime (vidjeti dio 5.2). U populacijskom ispitivanju intravenske primjene
istodobna primjena granisetrona, ondansetrona, morfina ili kortikosteroida nije pokazala znac¢ajan ucinak na
farmakokinetiku ukupnog topotekana (aktivnog i inaktivnog oblika).

Kad se topotekan primjenjuje u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima, moZe biti potrebno smanjiti
dozu svakog primijenjenog lijeka u svrhu poboljSanja njihove podnosljivosti. Medutim, kada se topotekan
kombinira sa spojevima platine, postoji razli¢ita interakcija, ovisna o rasporedu primjene lijekova, koja ovisi 0
tome je li spoj platine primijenjen prvi ili peti dan primjene topotekana. Ako se cisplatin ili karboplatin
primjenjuju prvi dan primjene topotekana, mora se primijeniti manja doza svakog lijeka kako bi se poboljSala
njihova podnosljivost, u usporedbi s dozama svakog od pojedinacnih lijekova koje se mogu dati ako se spoj
platine primjenjuje petog dana lijecenja topotekanom.

Prilikom primjene topotekana (0,75 mg/m?dan tijekom 5 uzastopnih dana) i cisplatina (60 mg/r@l. dana)
u 13 bolesnica s karcinomom jajnika, 5. dan je zabiljeZen blagi porast vrijednosti AUC-a (1 9) i Crax
(23%, n=11). Malo je vjerojatno da je taj porast klini¢ki znacajan.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje Q

Kontracepcija u muskaraca i Zena
Kao i kod svih citotoksi¢nih kemoterapija, nuzno je savjetovati primjenu uci ih metoda kontracepcije
tijekom lije¢enja topotekanom bilo kojeg od partnera. O

Zene u reproduktivnoj dobi .
Pretklinicka ispitivanja su pokazala da topotekan uzrokuje swrt4 macije embrija i fetusa (vidjeti dio
5.3). Kao i ostali citotoksi¢ni lijekovi, topotekan moZe uzroEf Nalna oStecenja te je, stoga, potrebno

savjetovati Zene u reproduktivnoj dobi da izbjegavaju trudfioc m lije¢enja topotekanom.

Trudnoéa
Ukoliko se topotekan primjenjuje tijekom trucsgs @esnica zatrudni tijekom lije¢enja topotekanom,

Vi

bolesnica mora biti upozorena na potencijalﬁ& ¢inke na fetus.

Dojenje . A

Topotekan je kontraindiciran tijekom%:ja (vidjeti dio 4.3). lako nije poznato izluéuje li se topotekan u
maj¢ino mlijeko, treba prekinuti Ef ieWa pocetku lije¢enja topotekanom.

Plodnost
U ispitivanjima reproduktivnegoksicnosti u Stakora nije zabiljezen utjecaj na plodnost muzjaka ili Zenki

(vidjeti dio 5.3). Me@tifn, topotekan je genotoksican, kao i ostali citotoksi¢ni lijekovi, te se ne mogu iskljugiti
ucinci na plodnost i

4.7 Utjeca‘J\
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Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, ukoliko
su trajno prisutni umor i astenija, preporucuje se oprez prilikom voznje i upravljanja strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U ispitivanjima u kojima se utvrduje doza lijeka, provedenim u 523 bolesnice s recidivom karcinoma jajnika i
631 bolesnika s recidivom karcinoma pluc¢a malih stanica, hematoloSka toksi¢nost se pokazala ¢cimbenikom
ogranic¢enja doze u monoterapiji topotekanom. Toksic¢nost je bila predvidljiva i reverzibilna. Nema znakova
koji bi upucivali na kumulativnu hematolosku ili nehematoloSku toksi¢nost.

U klinickim ispitivanjima kombinacije topotekana i cisplatina u lije¢enju raka vrata maternice profil Stetnih
dogadaja bio je isti kao i pri monoterapiji topotekanom. U bolesnica lije¢enih kombinacijom topotekana i
cisplatina ukupna hematoloSka toksi¢nost je manja nego kod monoterapije topotekanom, ali ve¢a nego pri
monoterapiji cisplatinom.

Prilikom primjene topotekana u kombinaciji s cisplatinom zabiljezeni su dodatni Stetni dogadaji, medutim ti
Stetni dogadaji su zabiljezeni i u monoterapiji cisplatinom i nisu povezani s topotekanom. Za cjeloviti popis
Stetnih dogadaja povezanih s lijecenjem cisplatinom potrebno je prouciti upute za propisivanje cisplatina.

U daljnjem tekstu su navedeni cjelokupni podaci o sigurnosti primjene topotekana u monoterapiji.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene nize, prema organskim sustavima i apsolutnoj ucestalosti (sve prijavljene nuspojave).
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100),
a‘ (}&ﬂ

rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000), ukljucujudéi izolirana izvjeSc¢a i nepozn oze se
procijeniti iz dostupnih podataka). @
Nuspojave unutar iste skupine ucestalosti navedene su u padaju¢em nizu prema ozt@
Infekcije i infestacije
Vrlo cesto: infekcija
Cesto sepsa’
smrtni ishodi zbog sepse zabiljeZeni su u bolesn; u lijeceni
topotekanom (vidjeti dio 4.4).
Poremecaji krvi i limfnog sustava o @
Vrlo cesto: febrilna neutropenija \
neutropenija (vidjeti dolje pod por, bavnog sustava)
trombocitopenija
anemija
leukopenija )
\ &
Cesto: pancitopenija \
Nepoznato: jako krvareaj% ovezano s trombocitopenijom)

Poremecaji imunolodkog sustav
Cesto: re% etljivosti ukljucujuci osip
afil

Rijetko: akticka reakcija
edem

* ikarija
.
Poremez'i% izma i prehrane




Vrlo cesto: anoreksija (koja moze biti teSka)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Rijetko: intersticijska bolest plu¢a (neki slu¢ajevi su bili fatalni)

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo cesto: mucnina, povracanje i proljev (svi mogu biti teski)
konstipacija
bol u abdomenu?
mukozitis

?kao komplikacija neutropenije izazvane topotekanom zabiljeZen je
neutropenicni kolitis, ukljucujuéi neutropenicni kolitis sa smrtnim
ishodom (vidjeti dio 4.4).

Poremedaji jetre i Zuci
Cesto: hiperbilirubinemija

Poremedaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo cesto: alopecija

Cesto: svrbe?

Opc¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo cesto: pireksija

astenija

umor

Cesto: malaksalost @Q
Vrlo rijetko: ekstravazacija® K
3Vrlo rijetko je zabiljeZena ekstravazacija. Reakcije su bile
opcenito nisu zahtijevale specifi¢nu terapiju. O
Incidencija navedenih nuspojava potencijalno je veca u bolesnika slabog fulnog stanja (vidjeti dio 4.4).

Ucestalost dolje opisanih hematoloskih i nehematoloskih Stetnih dogada@ivenaje iz prijava Stetnih
dogadaja koji se smatraju kao povezani/moguce povezani s ter‘apij@)potekanom.

'S
Opis izdvojenih nuspojava Q\\

Hematoloske
Neutropenija: teSka neutropenija (broj neutrofila < 10%1) tijekom prvog ciklusa zabiljeZena je u 55%
bolesnika, od kojih je 20% bolesnika imalo newd trajanju sedam dana ili dulje, a tijekom citavog
lijecenja u ukupno 77% bolesnika (39% cikit a%kom prvog ciklusa vrucica ili infekcija povezana s
teSkom neutropenijom javila se u 16% boles§i Ijekom c¢itavog lijecenja u ukupno 23% bolesnika (6%
ciklusa). Medijan vremena do pojave teé&@n&tropenije iznosio je devet dana, s medijanom vremena trajanja
od sedam dana. TeSka neutropenijak ia traje dulje od sedam dana, javila se u ukupno 11% ciklusa. Medu
svim bolesnicima lije¢enim u klinig itivanjima (ukljucuju¢i one s teSkom neutropenijom i one koji nisu
razvili teSku neutropeniju), 11% usa) je razvilo vrucicu, a 26% bolesnika (9% ciklusa) je razvilo
bsDolesnika (1% ciklusa) je razvilo sepsu (vidjeti dio 4.4).

infekciju. Nadalje, 5% sviNijlé

Trombocitopenija: tegkd trombdcitopenija (broj trombocita < 25 x 10°/1) zabiljeZena je u 25% bolesnika (8%
ciklusa), a umjeren mbocita izmedu 25,0 i 50,0 x 10%/1) u 25% bolesnika (15% ciklusa). Medijan
vremena do pajav rombocitopenije bio je 15. dan lije¢enja, a medijan vremena trajanja iznosio je pet
dana. Transflzi ocita davane su u 4% ciklusa. Rijetko su zabiljezene ozbiljne posljedice povezane s
kljucuju¢i smrtne slucajeve zbog krvarenja povezanog s tumorom.

tromboc@
;




Anemija: umjerena do teSka anemija (Hb <8,0 g/dl) javila se u 37% bolesnika (14% ciklusa). Transfuziju
eritrocita primilo je 52% bolesnika (21% ciklusa).

Nehematoloske

Cesto zabiljeZene nehematoloske nuspojave bile su gastrointestinalne poput mugnine (52%), povrac¢anja (32%)
i proljeva (18%), konstipacije (9%) i mukozitisa (14%). TeSki oblici (stupanj 3 ili 4) muénine zabiljeZeni su u
4%, povracanja u 3%, proljeva u 2% i mukozitisa u 1% bolesnika.

Prijavljena je i pojava blage abdominalne boli u 4% bolesnika.

Umor je primijecen u otprilike 25%, a astenija u 16% bolesnika koji su primali topotekan. Incidencija pojave
teSkog (stupanj 3 ili 4) umora i astenije iznosila je oko 3%.

Potpuna ili izrazita alopecija zabiljezena je u 30%, a djelomi¢na u 15% bolesnika.

Ostali teski dogadaji koji su se pojavili u bolesnika a koji su bili povezani ili se mogu povezati s lijecenjem
topotekanom bile su anoreksija (12%), malaksalost (3%) i hiperbilirubinemija (1%).

Reakcije preosjetljivosti, koje ukljucuju osip, urtikariju, angioedem i anafilakti¢ne reakcije su rijetko
prijavljivane. U klinickim ispitivanjima osip je zabiljezen u 4% bolesnika, a svrbez u 1,5% bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje Q
70N

Nije poznat antidot za predoziranje topotekanom. Osnovne komplikacije predoziranja to{

ocdekivana supresija koStane srzi i mukozitis. Q

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA t

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva O
Farmakoterapijska skupina: ostali antineoplastici, ATK oznaka L

Antitumorska aktivnost topotekana ukljucuje inhibiciju topmm e-1, enzima neposredno ukljuc¢enog u
replikaciju DNK koji opusta torzijsku napetost ispred na| plikacijskih raslji. Topotekan inhibira
topoizomerazu-1 na nacin da stabilizira kovalentni komple nzima i jednostrukog lanca DNK §to je
meduproizvod katalitickog mehanizma. Posljedica i cije topoizomeraze-I topotekanom na stani¢noj razini
je indukcija cijepanja jednostrukog lanca DN @a proteine.

.

Recidiv karcinoma plué¢a malih stanica

U fazi Il ispitivanja (studija 478) usporedah je peroralno primijenjen topotekan u kombinaciji s najboljim
potpornim lije¢enjem (BSC; eng. B;e pportlve Care) (n=71) s primjenom samog BSC-a (n=70) u bolesnika
s recidivom karcinoma nakon prve | Jecenja (medijan vremena do progresije od prve linije lijecenja
[TTP; engl. time to progressmn] ie 84 dana za oralni topotekan + BSC, a 90 dana za BSC) i u
bolesnika koji nisu bili kal on vljenu intravensku kemoterapiju. Skupina koja je primala topotekan
peroralno uz BSC imala je s i zna¢ajno poboljsanje u ukupnom prezivljenju u odnosu na skupinu koja
je lijecena samo BS@&;o1fh (log-rank p=0,0104). Neprilagodeni omjer hazarda za skupinu lije¢enu topotekanom
peroralno uz BSC na skupinu koja je lije¢ena samo BSC-om, iznosio je 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90).
Medijan vremana @( enja bolesnika lije¢enih topotekanom + BSC-om iznosio je 25,9 tjedana (95% CI:
18,3; 31,6) u s 13,9 tjedana (95% ClI: 11,1; 18,6) u bolesnika lijecenih samo BSC-om (p=0,0104).
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Standardizirani upitnici o simptomima koje su ispunjavali sami bolesnici nakon otvorene (engl. unblinded)
procjene pokazali su konzistentan trend u poboljSanju simptoma za oralni topotekan + BSC.

Faza Il jednog ispitivanja (studija 065) i faza I11 drugog (studija 396) provedene su radi procjene
djelotvornosti peroralno i intravenski primijenjenog topotekana u bolesnika koji su imali recidiv nakon 90 ili
viSe dana po zavrdetku prethodnog kemoterapijskog protokola (vidjeti Tablicu 1). Peroralno i intravenski
primijenjen topotekan pokazali su slicno ublazavanje simptoma u bolesnika s recidiviraju¢im karcinomom
plu¢a malih stanica osjetljivim na lijecenje standardiziranim upitnicima samih bolesnika na otvorenoj
(unblinded) skali procjene simptoma u svakoj od ove dvije studije.

Tablica 1. SaZeti prikaz prezZivljenja, stope odgovora i vremena do progresije bolesti u bolesnika s
karcinomom pluéa malih stanica lije¢enih peroralnim ili intravenskim pripravkom topotekana

Studija 065 Studija 396
Oralni Intravenski | Oralni Intravenski
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)

Medijan vremena prezivljenja (tjedni) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,2) (31,0, 37,1)
Omjer hazarda (95% CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Stopa odgovora (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Razlika u stopi odgovora 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95% CI)
Medijan vremena do progresije (tjedni) 14,9 13,1 11,9 14,6
(95% CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Omijer hazarda (95% CI) 0,90 (0,60, 1,35)

N = ukupan broj lije¢enih bolesnika.
ClI = interval pouzdanosti.

U fazi 11l randomiziranog ispitivanja u kojem se topotekan primijenjen intravenski 4
ciklofosfamidom, doksorubicinom i vinkristinom (CAV protokol) u bolesnika s regig
plu¢a malih stanica osjetljivim na lijecenje, ukupna stopa odgovora na topote
usporedbi s 18,3% za skupinu koja je primala CAV protokol. Medijan vremg
obje skupine (13,3 tjedana za topotekan i 12,3 tjedana za CAV protokol)

an @ ila je 24,3%, u
oProgresije bio je slican u
vremena preZivljenja

iznosio je 25,0 za topotekan, odnosno 24,7 tjedana za CAV protokol. O @ azarda za preZivljenje kod

intravenski primjenjenog topotekana u odnosu na CAV protokol bi: 'Ee 1,05

Stopa odgovora na topotekan u kombiniranom lijeenju karct

recidiviraju¢om boleS¢u osjetljivom na prvu liniju lijecenjag

bio je 30,3 tjedana (95% ClI: 27,6; 33,4).

U populaciji bolesnika s refraktornim karcino
lijecenja) stopa odgovora na topotekan iznogi

Karcinom vrata maternice

?m
\S

(i@,-e

95% Cl: 0,78 - 1,40).

ca malih stanica (n=480) za bolesnike s
20,2%. Medijan vremena preZivljenja

malih stanica (onih koji nisu odgovorili na prvu liniju

U fazi 1l randomiziranog komparativnogi\sAvanja GinekoloSke onkoloSke grupe istrazivaca (studija GOG
0179), usporedivana je kombinaciﬁa%ekana i cisplatina (n=147) s monoterapijom cisplatinom (n=146) u

topotekana i cisplatina pok

og recidiviraju¢eg karcinoma vrata maternice ili karcinoma vrata

io statisti¢ki znacajnu korist u ukupnom preZivljenju u odnosu na

lijeenju histoloSki potvrdenog pgra
maternice stadija VB koji nij] an za kurativno kirursko lijecenje i/ili radioterapiju. Kombinacija

monoterapiju cisplatinom nak®s prilagodbe rezultata za meduanalizu (log-rank p =0,033).

Tablica 2. Rez‘ult

ivanja studije GOG-0179

ulacija s namjerom lije¢enja (ITT populacija; engl. intention to treat)




cisplatin cisplatin
50 mg/m? 1. dan 50 mg/m? 1. dan +
svakih 21 dan topotekan
0,75 mg/m? 3 dana
svakih 21 dan

Prezivljenje (mjeseci) (n = 146) (n=147)
Medijan (95% CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9,11)9)
Omijer hazarda (95% CI) 0,76 (0,59, 0,98)
Log-rank p-vrijednost 0,033
Bolesnice bez prethodne kemoradioterapije cisplatinom
cisplatin topotekan/cisplatin
Prezivljenje (mjeseci) (n =46) (n=44)
Medijan (95% CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9,17,7)
Omijer hazarda (95% CI) 0,51 (0,31, 0,82)
Bolesnice s prethodnom kemoradioterapijom cisplatinom
cisplatin topotekan/cisplatin
Prezivljenje (mjeseci) (n=72) (n=69)
Medijan (95% CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5,10,9)
Omijer hazarda (95% CI) 0,85 (0,59, 1,21)

U bolesnica (n=39) s recidivom unutar 180 dana nakon kemoradioterapije cisplatinom, medijan prezivljenja u
skupini lije¢enoj kombinacijom topotekana i cisplatina iznosio je 4,6 mjeseci (95% CI: 2,6; 6,1), u usporedbi s
4,5 mjeseca (95% CI: 2,9; 9,6) u skupini lijecenoj cisplatinom, uz omjer hazarda od 1,15 (0,59; 2,23). U
bolesnica (n=102) s recidivom nakon 180 dana, medijan prezivljenja u skupini lijecenoj kombinaciiom
topotekana i cisplatina iznosio je 9,9 mjeseci (95% CI: 7; 12,6), u odnosu na 6,3 mjeseca (95% @ 9,5 u
skupini lije¢enoj cisplatinom, uz omjer hazarda od 0,75 (0,49; 1,16). @

Pedijatrijska populacija S
Topotekan je ispitivan i u pedijatrijskoj populaciji, medutim, dostupni su samo ogr daci 0 njegovoj
djelotvornosti i sigurnosti primjene.

U otvorenom ispitivanju u koje su bila uklju¢ena djeca (n=108, raspon dobi:
s recidiviraju¢im ili progresivnim solidnim tumorima, topotekan se prim' 2e’U pocetnoj dozi od 2,0 mg/m®
u obliku 30-minutne infuzije tijekom 5 dana ponavljano svaka 3 tjedna, (Nitajanju do godine dana, ovisno o

odgovoru na terapiju. Ukljuéene su bile sljedece vrste tumora: Ew@/ sarkom/primitivni neuroektodermalni

@ jenacke dobi do 16 godina)

tumor, neuroblastom, osteoblastom i rabdomiosarkom. Antitymgr elovanje dokazano je prvenstveno u
bolesnika s neuroblastomom. Toksi¢nost topotekana u pedijatfiskéh bolesnika s recidivirajucim i refraktornim
solidnim tumorima sli¢na je onoj ve¢ zabiljezenoj u odra nixa. U ovom je ispitivanju 46 bolesnika
(43%) tijekom 192 (42,1%) ciklusa primilo G-CSF; 65 bolegaika (60%) je tijekom 139 (30,5%) ciklusa
primilo transfuziju koncentrata eritrocita, a 50 njih tijekom 159 (34,9%) ciklusa transfuziju trombocita.
U farmakokinetickom ispitivanju pedijatrijski s refraktornim solidnim tumorima, ustanovljena je
maksimalna podnosljiva doza od 2,0 mg/m°Ad imjenu G-CSF, odnosno 1,4 mg/m?/dan bez primjene G-
CSF (vidjeti dio 5.2) na temelju toksi¢nosti !& mijelosupresije koja je bila ograni¢avajuca za dozu.

2

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva \
Nakon intravenske primjene top dozi od 0,5 do 1,5 mg/m? u obliku 30-minutne infuzije dnevno
tijekom 5 dana, topotekan §¢ phbkasaeg visoki klirens iz plazme u vrijednosti od 62 I/h (SD 22), koji odgovara
priblizno 2/3 protoka krvi %u. Topotekan je takoder imao veliki volumen distribucije, oko 132 | (SD 57)
te relativno kratki p jek od 2-3 sata. Usporedba farmakokineti¢kih parametara nije pokazivala promjene u
farmakokinetici tije na doziranja. Podrugje ispod krivulje povecavalo se proporcionalno poveéanju

doze. Postoji zane

0'hakupljanje ili nema nakupljanja topotekana nakon primjene ponovljenih dnevnih
promjeni farmakokinetike nakon viSestrukih doza. Pretklini¢ka ispitivanja pokazuju da

doza te nemaﬁ&
v/ .



je vezanje topotekana za proteine plazme nisko (35%), a distribucija izmedu krvnih stanica i plazme
jednakomjerna.

Eliminacija topotekana iz ljudskog organizma je samo djelomic¢no istrazena. Glavni nacin klirensa topotekana
je hidroliza laktonskog prstena i tvorba karboksilata otvorenog prstena.

Metaboliziranjem se eliminira < 10% topotekana. U urinu, plazmi i fecesu pronaden je jedan N-desmetil
metabolit koji je pokazao sli¢nu ili manju aktivnost od ishodiSnog spoja u testu koji koristi stanice (engl. cell-
based assay). Prosje¢an omjer AUC metabolita i ishodiSnog spoja bio je manji od 10% i za ukupni topotekan i
za topotekan lakton. U urinu su pronadeni i metabolit O-glukuronidacije topotekana i N-desmetil topotekan.

Ukupni povrat materijala povezanog s lijekom nakon pet dnevnih doza topotekana iznosio je 71 do 76%
intravenski primijenjene doze. Oko 51% bilo je izlu¢eno urinom kao ukupni topotekan, a 3% kao N-desmetil
topotekan. Fecesom se eliminiralo 18% ukupnog topotekana i 1,7% N-desmetil topotekana. Sveukupno,
doprinos N-desmetil metabolita ukupnom materijalu povezanom s lijekom u urinu i fecesu je bio prosje¢no
manji od 7% (u rasponu od 4-9%). O-glukuronida topotekana i N-desmetil O-glukuronida topotekana u urinu
bilo je manje od 2,0%.

In vitro podaci, dobiveni primjenom mikrosomalnih enzima ljudske jetre, upucuju na stvaranje male koli¢ine
N-demetiliranog topotekana. In vitro topotekan ne inhibira ljudske P450 enzime CYP1A2, CYP2AS,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ili CYP4A, niti inhibira ljudske citosolne enzime
dihidropirimidin ili ksantin oksidazu.

Kad se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, topotekan 1. do 5. dan), klirens topotekana 5.
dan smanjen je u odnosu na 1. dan (19,1 I/h/m* u odnosu na 21,3 I/h/m? [n=9]) (vidjeti dio 4.5).

Klirens plazme u bolesnika s oStecenjem jetre (vrijednosti bilirubina u serumu izmedu 1,5 i 10 mg/dl) smanjen
je na oko 67% u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika. Poluvrijeme topotekana povecalae 30%
bez opazenih jasnih promjena u volumenu distribucije. Klirens plazme za ukupni topotekan VN 1 inaktivni
oblik) kod bolesnika s oSte¢enjem jetre smanjio se samo oko 10% u usporedbi s kontroln&nom

bolesnika.
*‘ ;m se na priblizno
67% u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika. VVolumen distribucije je [3gang jeni j

poluvrijeme poveéano samo 14%. U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bub @ irens plazme za topotekan je
smanjen na 34% vrijednosti kontrolne skupine bolesnika. Srednja vrijed@ Gvijeka se povecala s 1,9 sati
na 4,9 sati.

Klirens plazme u bolesnika s oStecenjem bubrega (klirens kreatinina 41-60 m}/mj

U populacijskim ispitivanjima razni ¢cimbenici ukljucujuci dgﬂ, i teZinu i ascites nisu imali znacajan
ucinak na klirens ukupnog topotekana (aktivnog i inaktivno

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika topotekana primijenjenog u oblik inutne infuzije tijekom 5 dana procjenjivana je u dva
ispitivanja. U prvom ispitivanju raspon doza hid i mg/m® do 2,4 mg/m? u djece (u dobi od 2 do 12
godina, n=18), adolescenata (u dobi od 12 d® %na, n=9) i mladih odraslih osoba (u dobi od 16 do

21 godine, n=9) s refraktornim solidnim tu & drugom ispitivanju raspon doza bio je 2,0 mg/m? do

5,2 mg/m? u djece (n=8), adolescenata (n adih odraslih osoba (n=3) s leukemijom. U tim ispitivanjima
nije bilo oc¢igledne razlike u farmakokdnetici topotekana u djece, adolescenata i mladih odraslih osoba sa
solidnim tumorima ili leukemijom, aN ataka je premalo da bi se mogli izvesti konacni zakljucci.

5.3  Nekliniéki podaci §si uQi rimjene
Zbog mehanizma dj ja tosotekan je genotoksican za stanice sisavaca (stanice misjeg limfoma i ljudske

n
limfocite) invitro i %!e misje koStane srZi in vivo. Pokazalo se da je topotekan uzrokovao smrt embrija i
fetusa kada sedav@k rima i kuni¢ima.
.
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U studijama reproduktivne toksi¢nosti u Stakora nije zabiljezen u¢inak na fertilitet u muzjaka i zenki, dok je u
zenki primijecena superovulacija i malo povecani gubitak prije implantacije.

Nisu provedena ispitivanja karcinogenog potencijala topotekana.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

manitol (E421)
tartaratna kiselina (E334)
natrijev hidroksid
kloridna kiselina (E507)

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Bocice
3 godine.

Rekonstituirane i razrijedene otopine

Kemijska i fizikalna stabilnost koncentrata je dokazana tijekom 24 sata na temperaturi od 25 + 2°C i u

normalnim svjetlosnim uvjetima te tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢eno od @sti.
Al

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine dobivene nakon razrjedenja koncentrata u otopini klorida 9
mg/ml (0,9%) za injekciju ili u otopini glukoze 50 mg/ml (5%) za infuziju je dokazana z a temperaturi
od 25 + 2°C, u normalnim svjetlosnim uvjetima. Ispitani koncentrati su bili pohranjeni peraturi od 25 +

2°C u trajanju od 12 sati, odnosno 24 sata nakon otapanja i potom razrijedeni.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeniigg % odgovornost 0 vremenu
i uvjetima ¢uvanja prije primjene preuzima korisnik; odgoda u normalnim u @ a ne bi smjela biti dulja od
24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad su rekonstitucija/razrjed ie7Zvedeni u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka .’ @
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zaStite od svjetlosti. Q\\
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedi\f‘nja @vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika ¢ 6

Bezbojna bocica (5 ml) od stakla tipa I, z na sivim bromobutilnim ¢epom i aluminijskim pokrovom s
plasti¢nim flip-off zatvaracem kojasa%l mg topotekana. Svaka bocica je omedena zastitnim omotom.

Topotecan Actavis je dostupan L@a koje sadrZze 1 bocicu i 5 bocica. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjelgz' zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bocice lijeka B0 % ctavis 1 mg moraju se rekonstituirati s 1,1 ml vode za injekcije. Kako Topotecan

Actavis 1 m(f Y% suviSka u punjenju, prozirni koncentrat je svijetloZute boje i sadrZi 1 mg topotekana
ila konac¢na koncentracija topotekana izmedu 25 i 50 mikrograma/ml, potrebno je

po ml. K%
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dodatno razrijediti odgovarajuci volumen rekonstituirane otopine ili pomocu otopine natrijevog klorida 9
mg/ml (0,9%) za injekciju ili pomocu otopine glukoze 50 mg/ml (5%) za infuziju.

Potrebno je slijediti sljedeca pravila za ispravno rukovanje i zbrinjavanje lijekova za lijecenje karcinoma, tj.:

1. Rekonstituciju i razrjedivanje lijeka mora provoditi educirano osoblje.

2. Pripremu treba izvesti u asepti¢ckim uvjetima na posebno predvidenom mjestu.

3. Potrebno je nositi odgovarajuce zastitne jednokratne rukavice, naocale, odijelo i masku.

4 Treba poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegao slu¢ajan kontakt ovog lijeka s o¢ima. U slucaju
kontakta s o¢ima, isperite obilnim koli¢inama vode. Potom potrazite pomo¢ lijecnika.

5. U slucaju kontakta s koZom, dobro isperite zahvaceno podrucje obilnim koli¢inama vode. Nakon
skidanja rukavica, uvijek operite ruke.

6. Trudne djelatnice ne smiju rukovati citotoksi¢nim pripravkom.

7. Potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere opreza pri zbrinjavanju predmeta (Strcaljki, igala i dr.)
koriStenih za rekonstituciju i/ili razrjedivanje citotoksi¢nih lijekova. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Svi predmeti za primjenu lijeka ili ¢iS¢enje,
ukljucujuci rukavice, moraju se odloziti u vrece za zbrinjavanje otpada visokog rizika koji se spaljuje na
visokim temperaturama. Tekuci se otpad moZe isprati obilnim koli¢inama vode.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

IS-220 Hafnarfjorour

Island

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET Q
EU/1/09/536/001 @

EU/1/09/536/003 Q&

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENb

Datum prvog odobrenja: 24. srpnja 20009. O
Datum posljednje obnove:

RZ,
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA \\

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web QICI Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/. o @
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1. NAZIV LIJEKA

Topotecan Actavis 4 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bogica sadrzi 4 mg topotekana (u obliku topotekanklorida).
Nakon rekonstitucije, 1 ml koncentrata sadrzi 1 mg topotekana.

Pomocéna tvar s poznatim uc¢inkom:
Jedna bogica sadrzi 2,07 mg (0,09 mmol) natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju.

Zuti liofilizat.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Topotekan u monoterapiji indiciran je za lijecenje bolesnika s recidivom karcinoma pluca malih@a kod
kojih se ponovno lijecenje lijekovima prve linije ne smatra primjerenim (vidjeti dio 5.1).

Topotekan u kombinaciji s cisplatinom indiciran je za bolesnice s recidivom karcing ata maternice nakon
provedene radioterapije i za bolesnice u VB stadiju bolesti. Kod bolesnica koje su p @ no bile izlozene

cisplatinu potrebno je dulje razdoblje bez lijecenja kako bi lije¢enje kombina: ijo@ Spravdano (vidjeti dio
5.1, 6

4.2 Doziranje i na¢in primjene O

Topotekan se smije primjenjivati samo na odjelima specijalizirani rimjenu citotoksicne kemoterapije te
se smije primjenjivati samo pod nadzorom lijecnika s iskustyo in¥jeni kemoterapije (vidjeti dio 6.6).
Doziranje

U slu¢aju kombiniranog lije¢enja s cisplatinom otr@e slijediti detaljne upute za propisivanje cisplatina.

Prije primjene prvog ciklusa topotekana, bofesrite#fpraju imati pocetni broj neutrofila >1,5 x 10%1, broj
trombocita >100 x 10%1 i razinu hemoglobirfg I (nakon transfuzije, ukoliko je potrebna).
.

Karcinom pluéa malih stanica

trajanju od 30 minuta dnevn om pet uzastopnih dana s trotjednim intervalima izmedu zapocinjanja
svakog ciklusa. Ukotikaibolesnici dobro podnose topotekan, lijecenje se moZe nastaviti sve do progresije

bolesti (vidjeti dijeﬁ%%-rs.l).
2
0\\

. \
Pocetna doza Q\‘
Preporucena doza topotek%,{ g/m? tjelesne povrsine/dan, primijenjena intravenskom infuzijom u
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Daljnje doze
Topotekan se ne smije ponovno primijeniti ukoliko broj neutrofila nije >1 x 101, broj trombocita >100 x 101,
a razina hemoglobina >9 g/dl (nakon transfuzije, ukoliko je potrebna).

Uobicajena onkoloSka praksa zbrinjavanja neutropenije je ili primjena topotekana s drugim lijekovima (npr.
G-CSF) ili smanjenje doze s ciljem odrzavanja primjerenog broja neutrofila.

Ukoliko se u bolesnika s teSkom neutropenijom (broj neutrofila <0,5 x 10%I) koja traje sedam dana ili dulje, ili
s teSkom neutropenijom pra¢enom vruéicom ili infekcijom, ili u onih kojima je zbog neutropenije lije¢enje
odgodeno, izabere smanjenje doze, istu je potrebno smanjiti za 0,25 mg/m?dan do 1,25 mg/m?/dan (ukoliko je
potrebno, moguce je daljnje smanjenje doze na 1,0 mg/m?/dan).

Doze bi trebalo smanijiti na sli¢an nagin ako broj trombocita padne ispod 25 x 10%I. U klini¢kim se
ispitivanjima primjena topotekana obustavljala ako je njegova doza smanjena na 1,0 mg/m? i ukoliko je
postojala potreba za daljnjim smanjenjem doze u svrhu kontrole Stetnih u¢inaka lijeka.

Karcinom vrata maternice

Pocetna doza

Preporugena doza topotekana je 0,75 mg/m?/dan, primijenjena intravenskom infuzijom u trajanju od 30 minuta
dnevno prvog, drugog i treceg dana ciklusa. Cisplatin se primjenjuje prvog dana u obliku intravenske infuzije
u dozi od 50 mg/m?/dan i to nakon doze topotekana. Ovaj protokol ponavlja se tijekom Sest ciklusa u
intervalima od 21 dan ili do progresije bolesti.

Daljnje doze
Topotekan se ne smije ponovno primijeniti ukoliko broj neutrofila nije >1,5 x 10%1, broj trombocita >100 x
10°/1, a razina hemoglobina >9 g/dI (nakon transfuzije, ukoliko je potrebna).

Uobicajena onkoloska praksa zbrinjavanja neutropenije je ili primjena topotekana s drugim 4 Q (npr.
G-CSF) ili smanjenje doze s ciljem odrzanja primjerenog broja neutrofila.

Ukoliko se u bolesnika s teskom neutropenijom (broj neutrofila <0,5 x 10°/1) u trajedam dana ili
dulje, ili s teSkom neutropenijom pracenom vruéicom ili infekcijom, ili u onih koi S¥ZD0g neutropenije
lije¢enje odgodeno, izabere smanjenje doze, istu je potrebno smanjiti u sljede O@sima za 20%, na 0,60
mg/m?/dan (ukoliko je potrebno, moguce je daljnje smanjenje doze na 0,45 dan).

Na sli¢an nacin je potrebno smanjiti dozu lijeka ako broj trombocita pad@od 25 x 10°/1.

Doziranje u bolesnika s oStecenjem bubrega

Monoterapija (karcinom pluca malih stanica) \\

Nema dovoljno podataka za preporuku doziranja u bolesnl s klirensom kreatinina <20 ml/min. Ograniéeni

podaci upuéuju na to da je potrebno smanjiti dozu u snika s umjerenim oStecenjem bubrega. Preporuc¢ena
doza topotekana u monoterapiji bolesnika s kaAEE lu¢a malih stanica koji imaju klirens kreatinina

izmedu 20 i 39 ml/min iznosi 0,75 mg/m?/dan t pet uzastopnih dana.

Kombinirana terapija (karcinom vrata mﬁ

U klini¢kim ispitivanjima komblnw topote ana i cisplatina u lije¢enju karcinoma vrata maternice terapija je
zapoceta samo u bolesnica s vrljed reatinina u serumu <1,5 mg/dl. Ako se tijekom terapije
kombinacijom topotekana i cis diednost kreatinina u serumu poveca iznad 1,5 mg/dl, preporucuje se
prouciti detaljne upute za aje cisplatina radi savjeta o smanjenju doze ili nastavku lije¢enja
cisplatinom. U sluc¢aju preki cenja cisplatinom, nema dovoljno podataka o nastavku monoterapije

topotekanom u bolewarc nomom vrata maternice.
Pedijatrijska mpu@
v/ .




Zbog ogranicenih iskustava u djece, nije moguce dati preporuke o lijec¢enju pedijatrijskih bolesnika lijekom
Topotecan Actavis (vidjeti dijelove 5.1 5.2).

Nacin primjene

Topotecan Actavis je namijenjen za intravensku infuziju nakon rekonstitucije i razrjedivanja. Lijek se mora
rekonstituirati i dodatno razrijediti prije primjene (vidjeti dio 6.6).

Mjere opreza koje treba poduzeti prije rukovanja lijekom ili primjene lijeka

Rekonstituciju i razrjedivanje lijeka mora provoditi educirano osoblje. Priprema se mora provesti u posebnom
prostoru uz aseptic¢ke uvjete rada.

Moraju se nositi odgovarajuce zastitne jednokratne rukavice, naocale, ogrta¢ i maske. Moraju se poduzeti
mjere opreza kako bi se izbjegao slucajni kontakt lijeka s o¢ima. U slucaju kontakta s o¢ima, isperite s
obilnom koli¢inom vode. Zatim zatraZite lijecnicki pregled. U slucaju kontakta s kozom, temeljito isperite
zahvaceno podrucje s obilnom kolicinom vode. Uvijek operite ruke nakon skidanja rukavica. Vidjeti dio 6.6.

Trudnice ne smiju rukovati citotoksi¢nim pripravcima.

4.3 Kontraindikacije

Primjena topotekana je kontraindicirana u:

- bolesnika s anamnezom jake preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u
dijelu 6.1

- bolesnica koje doje (vidjeti dio 4.6)

- bolesnika s teSkom depresijom koStane srzi prije zapocinjanja prvog ciklusa, Sto se odnosi na pocetni
broj neutrofila < 1,5 x 10%/1 i/ili broj trombocita < 100 x 10%I.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi Q

HematoloSka toksi¢nost je ovisna o dozi te je stoga potrebna redovita kontrola kompletn& e glike,

ZabiljeZeni su slucajevi sepse zbog mijelosupresije, kao i smrtni ishodi zbog bolesnika lije¢enih
topotekanom (vidjeti dio 4.8).

ukljucuju¢i trombocite (vidjeti dio 4.2)
Kao i kod ostalih citotoksi¢nih lijekova, primjena topotekana moze dovesti d te@ﬂsupresije.

Neutropenija izazvana topotekanom moze uzrokovati neutropenicni koliQ Klini¢kim ispitivanjima
topotekana zabiljeZeni su slu¢ajevi neutropeni¢nog kolitisa sa smr |shodom U bolesnika s vru¢icom,
neutropenijom i odgovarajuc¢im oblikom bolova u abdomenl; C\ e posumnjati na neutropenicni kolitis.

Prijavljeni su slucajevi intersticijske bolesti plu¢a (IBP) vgfa mjenu topotekana, od kojih su neki bili
fatalni (vidjeti dio 4.8). PodleZeci rizi¢ni faktori Uk|jUCUju mnezu IBP-a, plu¢ne fibroze, karcinoma pluca,
izloZenosti prsista zracenju i uporabe pneumotoksic ari i/ili ¢cimbenika stimulacije kolonija. Potrebno je
pratiti bolesnike kako bi se na vrijeme uocili pl.l 'woml koji ukazuju na IBP (npr. kasalj, vrucica,
dispneja i/ili hipoksija) te prekinuti primjen¢ o%na ako se potvrdi nova dijagnoza IBP-a.

Primjena topotekana u monoterapljl iu koﬂ%aciji s cisplatinom obi¢no je povezana s klini¢ki zna¢ajnom
trombocitopenijom. To treba uzetw kod propisivanja topotekana, npr. u sluc¢aju kada se bolesnici s
povecanim rizikom krvarenja zboi t razmatraju za terapiju.

Prema ocekivanjima, bole nkcionalnog stanja (PS > 1, engl. performance status) imaju slabiju
stopu odgovora na Iuecen mmdencuu komplikacija poput vrucice, infekcije i sepse (vidjeti dio 4.8).
Vazno je to¢no proc nti funk |onaln0 stanje bolesnika u vrijeme davanja terapije kako bi se moglo utvrditi

da se ono nije pog@

16



Nedovoljno je iskustva s primjenom topotekana u bolesnika s teSkim oStec¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina <20 ml/min) ili teSkim oStecenjem jetrene funkcije zbog ciroze (vrijednost bilirubina u serumu >10
mg/dl). U ovih skupina bolesnika se ne preporucuje primjena topotekana.

Mali broj bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije (vrijednosti bilirubina u serumu izmedu 1,5 i 10 mg/dl)
primio je topotekan intravenski u dozi od 1,5 mg/m2 tijekom pet dana svaka tri tjedna. Uocen je smanjeni
klirens topotekana. Medutim, nema dovoljno dostupnih podataka za preporuku za doziranje u ovoj skupini
bolesnika.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja farmakokinetickih interakcija u ljudi in vivo.

Topotekan ne inhibira ljudske P450 enzime (vidjeti dio 5.2). U populacijskom ispitivanju intravenske primjene
istodobna primjena granisetrona, ondansetrona, morfina ili kortikosteroida nije pokazala znac¢ajan ucinak na
farmakokinetiku ukupnog topotekana (aktivnog i inaktivnog oblika).

Kad se topotekan primjenjuje u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima, moZe biti potrebno smanjiti
dozu svakog primijenjenog lijeka u svrhu poboljSanja njihove podnosljivosti. Medutim, kada se topotekan
kombinira sa spojevima platine, postoji razli¢ita interakcija, ovisna o rasporedu primjene lijekova, koja ovisi 0
tome je li spoj platine primijenjen prvi ili peti dan primjene topotekana. Ako se cisplatin ili karboplatin
primjenjuju prvi dan primjene topotekana, mora se primijeniti manja doza svakog lijeka kako bi se poboljSala
njihova podnosljivost, u usporedbi s dozama svakog od pojedinacnih lijekova koje se mogu dati ako se spoj
platine primjenjuje petog dana lijecenja topotekanom.

Prilikom primjene topotekana (0,75 mg/m?dan tijekom 5 uzastopnih dana) i cisplatina (60 mg/r@l. dana)
u 13 bolesnica s karcinomom jajnika, 5. dan je zabiljeZen blagi porast vrijednosti AUC-a (1 9) i Crax
(23%, n=11). Malo je vjerojatno da je taj porast klini¢ki znacajan.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje Q

Kontracepcija u muskaraca i Zena
Kao i kod svih citotoksi¢nih kemoterapija, nuzno je savjetovati primjenu uci ih metoda kontracepcije
tijekom lije¢enja topotekanom bilo kojeg od partnera. O

Zene u reproduktivnoj dobi .
Pretklinicka ispitivanja su pokazala da topotekan uzrokuje swrt4 macije embrija i fetusa (vidjeti dio
5.3). Kao i ostali citotoksi¢ni lijekovi, topotekan moZe uzroEf Nalna oStecenja te je, stoga, potrebno

savjetovati Zene u reproduktivnoj dobi da izbjegavaju trudfioc m lije¢enja topotekanom.

Trudnoéa
Ukoliko se topotekan primjenjuje tijekom trucsgs @esnica zatrudni tijekom lije¢enja topotekanom,

Vi

bolesnica mora biti upozorena na potencijalﬁ& ¢inke na fetus.

Dojenje . A

Topotekan je kontraindiciran tijekom%:ja (vidjeti dio 4.3). lako nije poznato izluéuje li se topotekan u
maj¢ino mlijeko, treba prekinuti Ef ieWa pocetku lije¢enja topotekanom.

Plodnost
U ispitivanjima reproduktivnegoksicnosti u Stakora nije zabiljezen utjecaj na plodnost muzjaka ili Zenki

(vidjeti dio 5.3). Me@tifn, topotekan je genotoksican, kao i ostali citotoksi¢ni lijekovi, te se ne mogu iskljugiti
ucinci na plodnost i

4.7 Utjeca‘J\
v .,




Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim, ukoliko
su trajno prisutni umor i astenija, preporucuje se oprez prilikom voznje i upravljanja strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U ispitivanjima u kojima se utvrduje doza lijeka, provedenim u 523 bolesnice s recidivom karcinoma jajnika i
631 bolesnika s recidivom karcinoma pluc¢a malih stanica, hematoloSka toksi¢nost se pokazala ¢cimbenikom
ogranic¢enja doze u monoterapiji topotekanom. Toksic¢nost je bila predvidljiva i reverzibilna. Nema znakova
koji bi upucivali na kumulativnu hematolosku ili nehematoloSku toksi¢nost.

U klinickim ispitivanjima kombinacije topotekana i cisplatina u lije¢enju raka vrata maternice profil Stetnih
dogadaja bio je isti kao i pri monoterapiji topotekanom. U bolesnica lije¢enih kombinacijom topotekana i
cisplatina ukupna hematoloSka toksi¢nost je manja nego kod monoterapije topotekanom, ali ve¢a nego pri
monoterapiji cisplatinom.

Prilikom primjene topotekana u kombinaciji s cisplatinom zabiljezeni su dodatni Stetni dogadaji, medutim ti
Stetni dogadaji su zabiljezeni i u monoterapiji cisplatinom i nisu povezani s topotekanom. Za cjeloviti popis
Stetnih dogadaja povezanih s lijecenjem cisplatinom potrebno je prouciti upute za propisivanje cisplatina.

U daljnjem tekstu su navedeni cjelokupni podaci o sigurnosti primjene topotekana u monoterapiji.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene nize, prema organskim sustavima i apsolutnoj ucestalosti (sve prijavljene nuspojave).
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100),
a‘ (}&ﬂ

rijetko (>1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (<1/10 000), ukljucujudéi izolirana izvjeSc¢a i nepozn oze se
procijeniti iz dostupnih podataka). @
Nuspojave unutar iste skupine ucestalosti navedene su u padaju¢em nizu prema ozt@
Infekcije i infestacije
Vrlo cesto: infekcija
Cesto sepsa’
smrtni ishodi zbog sepse zabiljeZeni su u bolesn; u lijeceni
topotekanom (vidjeti dio 4.4).
Poremecaji krvi i limfnog sustava o @
Vrlo cesto: febrilna neutropenija \
neutropenija (vidjeti dolje pod por, bavnog sustava)
trombocitopenija
anemija
leukopenija )
\ &
Cesto: pancitopenija \
Nepoznato: jako krvareaj% ovezano s trombocitopenijom)

Poremecaji imunolodkog sustav
Cesto: re% etljivosti ukljucujuci osip
afil

Rijetko: akticka reakcija
edem

* ikarija
.
Poremez'i% izma i prehrane
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Vrlo cesto: anoreksija (koja moze biti teSka)

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Rijetko: intersticijska bolest plu¢a (neki slu¢ajevi su bili fatalni)

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo cesto: mucnina, povracanje i proljev (svi mogu biti teski)
konstipacija
bol u abdomenu?
mukozitis

?kao komplikacija neutropenije izazvane topotekanom zabiljeZen je
neutropenicni kolitis, ukljucujuéi neutropenicni kolitis sa smrtnim
ishodom (vidjeti dio 4.4).

Poremedaji jetre i Zuci
Cesto: hiperbilirubinemija

Poremedaji koZe i potkoZnog tkiva
Vrlo cesto: alopecija

Cesto: svrbe?

Opc¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Vrlo cesto: pireksija

astenija

umor

Cesto: malaksalost @Q
Vrlo rijetko: ekstravazacija® K
3Vrlo rijetko je zabiljeZena ekstravazacija. Reakcije su bile
opcenito nisu zahtijevale specifi¢nu terapiju. O
Incidencija navedenih nuspojava potencijalno je veca u bolesnika slabog fulnog stanja (vidjeti dio 4.4).

Ucestalost dolje opisanih hematoloskih i nehematoloskih Stetnih dogada@ivenaje iz prijava Stetnih
dogadaja koji se smatraju kao povezani/moguce povezani s ter‘apij@)potekanom.

'S
Opis izdvojenih nuspojava Q\\

Hematoloske
Neutropenija: teSka neutropenija (broj neutrofila < 10%1) tijekom prvog ciklusa zabiljeZena je u 55%
bolesnika, od kojih je 20% bolesnika imalo newd trajanju sedam dana ili dulje, a tijekom citavog
lijecenja u ukupno 77% bolesnika (39% cikit a%kom prvog ciklusa vrucica ili infekcija povezana s
teSkom neutropenijom javila se u 16% boles§i Ijekom c¢itavog lijecenja u ukupno 23% bolesnika (6%
ciklusa). Medijan vremena do pojave teé&@n&tropenije iznosio je devet dana, s medijanom vremena trajanja
od sedam dana. TeSka neutropenijak ia traje dulje od sedam dana, javila se u ukupno 11% ciklusa. Medu
svim bolesnicima lije¢enim u klinig itivanjima (ukljucuju¢i one s teSkom neutropenijom i one koji nisu
razvili teSku neutropeniju), 11% usa) je razvilo vrucicu, a 26% bolesnika (9% ciklusa) je razvilo
bsDolesnika (1% ciklusa) je razvilo sepsu (vidjeti dio 4.4).

infekciju. Nadalje, 5% sviNijlé

Trombocitopenija: tegkd trombdcitopenija (broj trombocita < 25 x 10°/1) zabiljeZena je u 25% bolesnika (8%
ciklusa), a umjeren mbocita izmedu 25,0 i 50,0 x 10%/1) u 25% bolesnika (15% ciklusa). Medijan
vremena do pajav rombocitopenije bio je 15. dan lije¢enja, a medijan vremena trajanja iznosio je pet
dana. Transflzi ocita davane su u 4% ciklusa. Rijetko su zabiljezene ozbiljne posljedice povezane s
kljucuju¢i smrtne slucajeve zbog krvarenja povezanog s tumorom.

tromboc@
19




Anemija: umjerena do teSka anemija (Hb <8,0 g/dl) javila se u 37% bolesnika (14% ciklusa). Transfuziju
eritrocita primilo je 52% bolesnika (21% ciklusa).

Nehematoloske

Cesto zabiljeZene nehematoloske nuspojave bile su gastrointestinalne poput mugnine (52%), povrac¢anja (32%)
i proljeva (18%), konstipacije (9%) i mukozitisa (14%). TeSki oblici (stupanj 3 ili 4) muénine zabiljeZeni su u
4%, povracanja u 3%, proljeva u 2% i mukozitisa u 1% bolesnika.

Prijavljena je i pojava blage abdominalne boli u 4% bolesnika.

Umor je primijecen u otprilike 25%, a astenija u 16% bolesnika koji su primali topotekan. Incidencija pojave
teSkog (stupanj 3 ili 4) umora i astenije iznosila je oko 3%.

Potpuna ili izrazita alopecija zabiljezena je u 30%, a djelomi¢na u 15% bolesnika.

Ostali teski dogadaji koji su se pojavili u bolesnika a koji su bili povezani ili se mogu povezati s lijecenjem
topotekanom bile su anoreksija (12%), malaksalost (3%) i hiperbilirubinemija (1%).

Reakcije preosjetljivosti, koje ukljucuju osip, urtikariju, angioedem i anafilakti¢ne reakcije su rijetko
prijavljivane. U klinickim ispitivanjima osip je zabiljezen u 4% bolesnika, a svrbez u 1,5% bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju
na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje Q
70N

Nije poznat antidot za predoziranje topotekanom. Osnovne komplikacije predoziranja to{

ocdekivana supresija koStane srzi i mukozitis. Q

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA t

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva O
Farmakoterapijska skupina: ostali antineoplastici, ATK oznaka L

Antitumorska aktivnost topotekana ukljucuje inhibiciju topmm e-1, enzima neposredno ukljuc¢enog u
replikaciju DNK koji opusta torzijsku napetost ispred na| plikacijskih raslji. Topotekan inhibira
topoizomerazu-1 na nacin da stabilizira kovalentni komple nzima i jednostrukog lanca DNK §to je
meduproizvod katalitickog mehanizma. Posljedica i cije topoizomeraze-I topotekanom na stani¢noj razini
je indukcija cijepanja jednostrukog lanca DN @a proteine.

.

Recidiv karcinoma plué¢a malih stanica

U fazi Il ispitivanja (studija 478) usporedah je peroralno primijenjen topotekan u kombinaciji s najboljim
potpornim lije¢enjem (BSC; eng. B;e pportlve Care) (n=71) s primjenom samog BSC-a (n=70) u bolesnika
s recidivom karcinoma nakon prve | Jecenja (medijan vremena do progresije od prve linije lijecenja
[TTP; engl. time to progressmn] ie 84 dana za oralni topotekan + BSC, a 90 dana za BSC) i u
bolesnika koji nisu bili kal on vljenu intravensku kemoterapiju. Skupina koja je primala topotekan
peroralno uz BSC imala je s i zna¢ajno poboljsanje u ukupnom prezivljenju u odnosu na skupinu koja
je lijecena samo BS@&;o1fh (log-rank p=0,0104). Neprilagodeni omjer hazarda za skupinu lije¢enu topotekanom
peroralno uz BSC na skupinu koja je lije¢ena samo BSC-om, iznosio je 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90).
Medijan vremana @( enja bolesnika lije¢enih topotekanom + BSC-om iznosio je 25,9 tjedana (95% CI:
18,3; 31,6) u s 13,9 tjedana (95% ClI: 11,1; 18,6) u bolesnika lijecenih samo BSC-om (p=0,0104).

A% .



Standardizirani upitnici o simptomima koje su ispunjavali sami bolesnici nakon otvorene (engl. unblinded)
procjene pokazali su konzistentan trend u poboljSanju simptoma za oralni topotekan + BSC.

Faza Il jednog ispitivanja (studija 065) i faza I11 drugog (studija 396) provedene su radi procjene
djelotvornosti peroralno i intravenski primijenjenog topotekana u bolesnika koji su imali recidiv nakon 90 ili
viSe dana po zavrdetku prethodnog kemoterapijskog protokola (vidjeti Tablicu 1). Peroralno i intravenski
primijenjen topotekan pokazali su slicno ublazavanje simptoma u bolesnika s recidiviraju¢im karcinomom
plu¢a malih stanica osjetljivim na lijecenje standardiziranim upitnicima samih bolesnika na otvorenoj
(unblinded) skali procjene simptoma u svakoj od ove dvije studije.

Tablica 1. SaZeti prikaz prezZivljenja, stope odgovora i vremena do progresije bolesti u bolesnika s
karcinomom pluéa malih stanica lije¢enih peroralnim ili intravenskim pripravkom topotekana

Studija 065 Studija 396
Oralni Intravenski | Oralni Intravenski
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)

Medijan vremena prezivljenja (tjedni) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,2) (31,0, 37,1)
Omjer hazarda (95% CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Stopa odgovora (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Razlika u stopi odgovora 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95% CI)
Medijan vremena do progresije (tjedni) 14,9 13,1 11,9 14,6
(95% CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Omijer hazarda (95% CI) 0,90 (0,60, 1,35)

N = ukupan broj lije¢enih bolesnika.
ClI = interval pouzdanosti.

U fazi 11l randomiziranog ispitivanja u kojem se topotekan primijenjen intravenski 4
ciklofosfamidom, doksorubicinom i vinkristinom (CAV protokol) u bolesnika s regig
plu¢a malih stanica osjetljivim na lijecenje, ukupna stopa odgovora na topote
usporedbi s 18,3% za skupinu koja je primala CAV protokol. Medijan vremg
obje skupine (13,3 tjedana za topotekan i 12,3 tjedana za CAV protokol)

an @ ila je 24,3%, u
oProgresije bio je slican u
vremena preZivljenja

iznosio je 25,0 za topotekan, odnosno 24,7 tjedana za CAV protokol. O @ azarda za preZivljenje kod

intravenski primjenjenog topotekana u odnosu na CAV protokol bi: 'Ee 1,05

Stopa odgovora na topotekan u kombiniranom lijeenju karct

recidiviraju¢om boleS¢u osjetljivom na prvu liniju lijecenjag

bio je 30,3 tjedana (95% ClI: 27,6; 33,4).

U populaciji bolesnika s refraktornim karcino
lijecenja) stopa odgovora na topotekan iznogi

Karcinom vrata maternice

?m
\S

(i@,-e

95% Cl: 0,78 - 1,40).

ca malih stanica (n=480) za bolesnike s
20,2%. Medijan vremena preZivljenja

malih stanica (onih koji nisu odgovorili na prvu liniju

U fazi 1l randomiziranog komparativnogi\sAvanja GinekoloSke onkoloSke grupe istrazivaca (studija GOG
0179), usporedivana je kombinaciﬁa%ekana i cisplatina (n=147) s monoterapijom cisplatinom (n=146) u

topotekana i cisplatina pok

og recidiviraju¢eg karcinoma vrata maternice ili karcinoma vrata

io statisti¢ki znacajnu korist u ukupnom preZivljenju u odnosu na

lijeenju histoloSki potvrdenog pgra
maternice stadija VB koji nij] an za kurativno kirursko lijecenje i/ili radioterapiju. Kombinacija

monoterapiju cisplatinom nak®s prilagodbe rezultata za meduanalizu (log-rank p =0,033).

Tablica 2. Rez‘ult

ivanja studije GOG-0179

ulacija s namjerom lijeéenja (ITT populacija; engl. intention to treat)
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cisplatin cisplatin
50 mg/m? 1. dan 50 mg/m? 1. dan +
svakih 21 dan topotekan
0,75 mg/m? 3 dana
svakih 21 dan

Prezivljenje (mjeseci) (n = 146) (n=147)
Medijan (95% CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9,119)
Omijer hazarda (95% ClI) 0,76 (0,59, 0,98)
Log-rank p-vrijednost 0,033
Bolesnice bez prethodne kemoradioterapije cisplatinom
cisplatin topotekan/cisplatin
Prezivljenje (mjeseci) (n=46) (n=44
Medijan (95% CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9,17,7)
Omjer hazarda (95% CI) 0,51 (0,31, 0,82)
Bolesnice s prethodnom kemoradioterapijom cisplatinom
cisplatin topotekan/cisplatin
Prezivljenje (mjeseci) (n=72) (n=69)
Medijan (95% ClI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5,10,9)
Omjer hazarda (95% Cl) 0,85 (0,59, 1,21)

U bolesnica (n=39) s recidivom unutar 180 dana nakon kemoradioterapije cisplatinom, medijan prezivljenja u
skupini lije¢enoj kombinacijom topotekana i cisplatina iznosio je 4,6 mjeseci (95% CI: 2,6; 6,1), u usporedbi s
4,5 mjeseca (95% CI: 2,9; 9,6) u skupini lijecenoj cisplatinom, uz omjer hazarda od 1,15 (0,59; 2,23). U
bolesnica (n=102) s recidivom nakon 180 dana, medijan prezivljenja u skupini lijecenoj kombinaciiom
topotekana i cisplatina iznosio je 9,9 mjeseci (95% CI: 7; 12,6), u odnosu na 6,3 mjeseca (95% @ 9,5 u
skupini lije¢enoj cisplatinom, uz omjer hazarda od 0,75 (0,49; 1,16). @

Pedijatrijska populacija S
Topotekan je ispitivan i u pedijatrijskoj populaciji, medutim, dostupni su samo ogr daci 0 njegovoj
djelotvornosti i sigurnosti primjene.

U otvorenom ispitivanju u koje su bila uklju¢ena djeca (n=108, raspon dobi:
s recidiviraju¢im ili progresivnim solidnim tumorima, topotekan se prim' 2e’U pocetnoj dozi od 2,0 mg/m®
u obliku 30-minutne infuzije tijekom 5 dana ponavljano svaka 3 tjedna, (Nitajanju do godine dana, ovisno o

odgovoru na terapiju. Ukljuéene su bile sljedece vrste tumora: Ew@/ sarkom/primitivni neuroektodermalni

@ jenacke dobi do 16 godina)

tumor, neuroblastom, osteoblastom i rabdomiosarkom. Antityrmgr elovanje dokazano je prvenstveno u
bolesnika s neuroblastomom. Toksi¢nost topotekana u pedijatiiskga bolesnika s recidiviraju¢im i refraktornim
solidnim tumorima sli¢na je onoj ve¢ zabiljeZenoj u odra nixa. U ovom je ispitivanju 46 bolesnika
(43%) tijekom 192 (42,1%) ciklusa primilo G-CSF; 65 bolegaika (60%) je tijekom 139 (30,5%) ciklusa
primilo transfuziju koncentrata eritrocita, a 50 njih tijekom 159 (34,9%) ciklusa transfuziju trombocita.
U farmakokinetickom ispitivanju pedijatrijski s refraktornim solidnim tumorima, ustanovljena je
maksimalna podnosljiva doza od 2,0 mg/m°Ad imjenu G-CSF, odnosno 1,4 mg/m?/dan bez primjene G-
CSF (vidjeti dio 5.2) na temelju toksi¢nosti !& mijelosupresije koja je bila ograni¢avajuca za dozu.

2

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva \
Nakon intravenske primjene top dozi od 0,5 do 1,5 mg/m? u obliku 30-minutne infuzije dnevno
tijekom 5 dana, topotekan §¢ phbkasaeg visoki klirens iz plazme u vrijednosti od 62 I/h (SD 22), koji odgovara
priblizno 2/3 protoka krvi %u. Topotekan je takoder imao veliki volumen distribucije, oko 132 | (SD 57)
te relativno kratki p jek od 2-3 sata. Usporedba farmakokineti¢kih parametara nije pokazivala promjene u
farmakokinetici tije na doziranja. Podrugje ispod krivulje povecavalo se proporcionalno poveéanju

doze. Postoji zane

0'hakupljanje ili nema nakupljanja topotekana nakon primjene ponovljenih dnevnih
promjeni farmakokinetike nakon viSestrukih doza. Pretklini¢ka ispitivanja pokazuju da

doza te nemaﬁ&
v/ .,



je vezanje topotekana za proteine plazme nisko (35%), a distribucija izmedu krvnih stanica i plazme
jednakomjerna.

Eliminacija topotekana iz ljudskog organizma je samo djelomic¢no istrazena. Glavni nacin klirensa topotekana
je hidroliza laktonskog prstena i tvorba karboksilata otvorenog prstena.

Metaboliziranjem se eliminira < 10% topotekana. U urinu, plazmi i fecesu pronaden je jedan N-desmetil
metabolit koji je pokazao sli¢nu ili manju aktivnost od ishodiSnog spoja u testu koji koristi stanice (engl. cell-
based assay). Prosje¢an omjer AUC metabolita i ishodiSnog spoja bio je manji od 10% i za ukupni topotekan i
za topotekan lakton. U urinu su pronadeni i metabolit O-glukuronidacije topotekana i N-desmetil topotekan.

Ukupni povrat materijala povezanog s lijekom nakon pet dnevnih doza topotekana iznosio je 71 do 76%
intravenski primijenjene doze. Oko 51% bilo je izlu¢eno urinom kao ukupni topotekan, a 3% kao N-desmetil
topotekan. Fecesom se eliminiralo 18% ukupnog topotekana i 1,7% N-desmetil topotekana. Sveukupno,
doprinos N-desmetil metabolita ukupnom materijalu povezanom s lijekom u urinu i fecesu je bio prosje¢no
manji od 7% (u rasponu od 4-9%). O-glukuronida topotekana i N-desmetil O-glukuronida topotekana u urinu
bilo je manje od 2,0%.

In vitro podaci, dobiveni primjenom mikrosomalnih enzima ljudske jetre, upucuju na stvaranje male koli¢ine
N-demetiliranog topotekana. In vitro topotekan ne inhibira ljudske P450 enzime CYP1A2, CYP2AS,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ili CYP4A, niti inhibira ljudske citosolne enzime
dihidropirimidin ili ksantin oksidazu.

Kad se primjenjuje u kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, topotekan 1. do 5. dan), klirens topotekana 5.
dan smanjen je u odnosu na 1. dan (19,1 I/h/m* u odnosu na 21,3 I/h/m? [n=9]) (vidjeti dio 4.5).

Klirens plazme u bolesnika s oStecenjem jetre (vrijednosti bilirubina u serumu izmedu 1,5 i 10 mg/dl) smanjen
je na oko 67% u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika. Poluvrijeme topotekana povecalae 30%
bez opazenih jasnih promjena u volumenu distribucije. Klirens plazme za ukupni topotekan VN 1 inaktivni
oblik) kod bolesnika s oSte¢enjem jetre smanjio se samo oko 10% u usporedbi s kontroln&nom

bolesnika.
*‘ ;m se na priblizno
67% u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika. VVolumen distribucije je [3gang jeni j

poluvrijeme poveéano samo 14%. U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem bub @ irens plazme za topotekan je
smanjen na 34% vrijednosti kontrolne skupine bolesnika. Srednja vrijed@ Gvijeka se povecala s 1,9 sati
na 4,9 sati.

Klirens plazme u bolesnika s oStecenjem bubrega (klirens kreatinina 41-60 m}/mj

U populacijskim ispitivanjima razni ¢cimbenici ukljucujuci dgﬂ, i teZinu i ascites nisu imali znacajan
ucinak na klirens ukupnog topotekana (aktivnog i inaktivno

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika topotekana primijenjenog u oblik inutne infuzije tijekom 5 dana procjenjivana je u dva
ispitivanja. U prvom ispitivanju raspon doza hid i mg/m® do 2,4 mg/m? u djece (u dobi od 2 do 12
godina, n=18), adolescenata (u dobi od 12 d® %na, n=9) i mladih odraslih osoba (u dobi od 16 do

21 godine, n=9) s refraktornim solidnim tu & drugom ispitivanju raspon doza bio je 2,0 mg/m? do

5,2 mg/m? u djece (n=8), adolescenata (n adih odraslih osoba (n=3) s leukemijom. U tim ispitivanjima
nije bilo oc¢igledne razlike u farmakokdnetici topotekana u djece, adolescenata i mladih odraslih osoba sa
solidnim tumorima ili leukemijom, aN ataka je premalo da bi se mogli izvesti konacni zakljucci.

5.3  Nekliniéki podaci §si uQi rimjene
Zbog mehanizma dj ja tosotekan je genotoksican za stanice sisavaca (stanice misjeg limfoma i ljudske

n
limfocite) invitro i %!e misje koStane srZi in vivo. Pokazalo se da je topotekan uzrokovao smrt embrija i
fetusa kada sedav@k rima i kuni¢ima.
.
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U studijama reproduktivne toksi¢nosti u Stakora nije zabiljezen u¢inak na fertilitet u muzjaka i zenki, dok je u
zenki primijecena superovulacija i malo povecani gubitak prije implantacije.

Nisu provedena ispitivanja karcinogenog potencijala topotekana.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

manitol (E421)
tartaratna kiselina (E334)
natrijev hidroksid
kloridna kiselina (E507)

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Bocice
3 godine.

Rekonstituirane i razrijedene otopine

Kemijska i fizikalna stabilnost koncentrata je dokazana tijekom 24 sata na temperaturi od 25 + 2°C i u

normalnim svjetlosnim uvjetima te tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢eno od @sti.
Al

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine dobivene nakon razrjedenja koncentrata u otopini klorida 9
mg/ml (0,9%) za injekciju ili u otopini glukoze 50 mg/ml (5%) za infuziju je dokazana z a temperaturi
od 25 + 2°C, u normalnim svjetlosnim uvjetima. Ispitani koncentrati su bili pohranjeni peraturi od 25 +

2°C u trajanju od 12 sati, odnosno 24 sata nakon otapanja i potom razrijedeni.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeniigg % odgovornost 0 vremenu
i uvjetima ¢uvanja prije primjene preuzima korisnik; odgoda u normalnim u @ a ne bi smjela biti dulja od
24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad su rekonstitucija/razrjed ie7Zvedeni u kontroliranim i
validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka .’ @
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zaStite od svjetlosti. Q\\
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedi\f‘nja @vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika ¢ 6

Bezbojna bocica (8 ml) od stakla tipa I, z na sivim bromobutilnim ¢epom i aluminijskim pokrovom s
plasti¢nim flip-off zatvaracem kojaosaq4 mg topotekana. Svaka bocica je omedena zastitnim omotom.

Topotecan Actavis je dostupan L@a koje sadrZze 1 bocicu i 5 bocica. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.

i 1 mg topotekana po ml. Kako bi se dobila kona¢na koncentracija topotekana izmedu
I, potrebno je dodatno razrijediti odgovarajuc¢i volumen rekonstituirane otopine ili

svijetloZute
25150 n@
24

6.6 Posebne mjeQzl zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Bocice lijeka '50%@ ctavis 4 mg moraju se rekonstituirati s 4 ml vode za injekcije. Prozirni koncentrat je



pomocu otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili pomocu otopine glukoze 50 mg/ml (5%) za
infuziju.

Potrebno je slijediti sljedeca pravila za ispravno rukovanje i zbrinjavanje lijekova za lijecenje karcinoma, tj.:

1. Rekonstituciju i razrjedivanje lijeka mora provoditi educirano osoblje.

2. Pripremu treba izvesti u asepti¢ckim uvjetima na posebno predvidenom mjestu.

3. Potrebno je nositi odgovarajuce zastitne jednokratne rukavice, naocale, odijelo i masku.

4 Treba poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegao slu¢ajan kontakt ovog lijeka s o¢ima. U slucaju
kontakta s o¢ima, isperite obilnim koli¢inama vode. Potom potrazite pomo¢ lijecnika.

5. U slucaju kontakta s koZom, dobro isperite zahvaceno podrucje obilnim koli¢inama vode. Nakon
skidanja rukavica, uvijek operite ruke.

6. Trudne djelatnice ne smiju rukovati citotoksi¢nim pripravkom.

7. Potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere opreza pri zbrinjavanju predmeta (Strcaljki, igala i dr.)
koriStenih za rekonstituciju i/ili razrjedivanje citotoksi¢nih lijekova. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Svi predmeti za primjenu lijeka ili ¢iS¢enje,
ukljucuju¢i rukavice, moraju se odloZiti u vrece za zbrinjavanje otpada visokog rizika koji se spaljuje na
visokim temperaturama. Tekuci se otpad moZe isprati obilnim koli¢inama vode.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

IS-220 Hafnarfjorour

Island

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET Q
EU/1/09/536/002 @

EU/1/09/536/004 Q&

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENb

Datum prvog odobrenja: 24. srpnja 20009.
Datum posljednje obnove:

RZ,
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA \\

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web QICI Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/. y @
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DODATAK 11

A. PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJEV@Q

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVL IJEKA U
PROMET

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURN@QKOVITU PRIMJENU
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSéa o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s referentnim
popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nije primjenjivo. Q’Q

v '



OZNACAVANJE | UPUTA






PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

Topotecan Actavis 1 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
topotekan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bogica sadrzi 1 mg topotekana (u obliku topotekanklorida).
Nakon rekonstitucije, 1 ml koncentrata sadrzi 1 mg topotekana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi: manitol (E421), tartaratnu kiselinu (E334), kloridnu kiselinu (E507) i natrijev hidroksid. Za dodatne
informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju. Q
1 bocica x 1 mg
5 bocica x 1 mg K

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za infuziju u venu, nakon rekonstitucije i razrjedivanja. O
_ *
6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA OGLEDA | DOHVATA DJECE
Cuvati izvan pogleda i dohvata djece. Q

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZGR , AKO JE POTREBNO

Citotoksican lijek, posebne upute za rukm&(

N idjeti Uputu o lijeku).

Citotoksi¢no * \
8. ROK VALJANOSH l ®
Rok valjanosti: \ l
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour
Island

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije: Q

Lijek se izdaje na recept.

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA %

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pism

.“@Q

v .



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Boc¢ica

| 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Topotecan Actavis 1 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
topotekan
iv.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

o)

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA K

mg 60

6. DRUGO 6

Citotoksi¢no

v .



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjska kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

Topotecan Actavis 4 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
topotekan

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bogica sadrzi 4 mg topotekana (u obliku topotekanklorida).
Nakon rekonstitucije, 1 ml koncentrata sadrzi 1 mg topotekana.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi: manitol (E421), tartaratnu kiselinu (E334), kloridnu kiselinu (E507) i natrijev hidroksid. Za dodatne
informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

PraSak za koncentrat za otopinu za infuziju. Q
1 bocica x 4 mg
5 bocica x 4 mg K

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za infuziju u venu, nakon rekonstitucije i razrjedivanja. O
_ *
6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA OGLEDA | DOHVATA DJECE
Cuvati izvan pogleda i dohvata djece. Q

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZGR , AKO JE POTREBNO

Citotoksican lijek, posebne upute za rukm&(

N idjeti Uputu o lijeku).

Citotoksi¢no * \
8. ROK VALJANOSH l ®
Rok valjanosti: \ l
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zaStite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour
Island

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004

13. BROJ SERIJE

Broj serije: Q

Lijek se izdaje na recept.

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA Q

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pism

v y



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Boc¢ica

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Topotecan Actavis 4 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
topotekan
(AY2

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot Q

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

m 60

6. DRUGO 6

Citotoksi¢no

v .






Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Topotecan Actavis 1 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
Topotecan Actavis 4 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
topotekan

PaZljivo procitajte cijelu uputu prije nego poénete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To ukljucuje
i svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1 Sto je Topotecan Actavis i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Topotecan Actavis
3. Kako primjenjivati Topotecan Actavis

4 Moguce nuspojave

5 Kako ¢uvati Topotecan Actavis

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Topotecan Actavis i za §to se koristi

Topotecan Actavis pomaze pri uniStavanju tumorskih stanica.

Topotecan Actavis se primjenjuje u lijecenju: Q
- raka plu¢a malih stanica koji se ponovno pojavio nakon prethodne kemoterapije ili
- uznapredovalog raka vrata maternice ako kirurski zahvat ili zracenje nije mogUCe

slu¢aju Topotecan Actavis se kombinira s lijekovima koji sadrze cisplatin. Q

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Topotecan Acta b

U tom

Nemojte primjenjivati Topotecan Actavis

- ako ste alergi¢ni na topotekan ili neki drugi sastojak ovog lijeka ( en u dijelu 6);
- ako dojite. Dojenje morate prekinuti prije pocetka Iljecenja m Topotecan Actavis;
- ako imate premali broj krvnih stanica.

Obavijestite svog lije¢nika ako mislite da se nesto od goreéx\og odnosi na Vas.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku prije nego primijenit Tan Actavis:
- ako imate bilo kakvih problema s bubr da ¢e VVam biti potrebna prilagodba doze lijeka

Topotecan Actavis. Topotecan Actavi$ eporuéuje u slu¢aju teSkog oStecenja bubrega.
- ako imate problema s jetrom. Topote Vvis se ne preporuc¢uje u slucaju teSkog oStecenja jetre.
- ako bolujete od upale pluc¢a sa.5|m a kao Sto su kaSalj, vrucica i oteZano disanje, pogledajte

takoder dio 4 ,,Moguce nuspe

Topotecan Actavis moze uzrok jenje broja krvnih stanica koje omogucavaju zgruSavanje krvi
(trombociti). To moZe dovgtifdo g krvarenja nakon relativno malih ozljeda poput male posjekotine. U
rijetkim slu¢ajevima moZe d teSkog krvarenja (hemoragija). Pitajte svog lijecnika za savjet kako smanjiti
rizik od krvarenja.

Ucestalost nlisp j ¢edc¢a u bolesnika ¢ije je opce zdravstveno stanje loSe. Lije¢nik ¢e procijeniti Vase
opcée zdravstvx e tijekom lijecenja, stoga mu/joj recite ako imate vrucicu, infekciju ili se na neki nacin

ne OS]ECV
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Primjena u djece i adolescenata
Iskustvo u djece i adolescenata je ograniceno te se stoga ovaj lijek ne preporucuje za lijecenje.

Drugi lijekovi i Topotecan Actavis
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoca i dojenje
Topotecan Actavis se ne smije koristiti tijekom trudnoce, osim ako klinicko stanje zene ne zahtijeva lijecenje.
Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika.

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti uginkovitu kontracepciju kako bi izbjegle trudnoéu tijekom lijegenja.

Muski bolesnici koji zele postati ocevi moraju se savjetovati sa svojim lijecnikom o planiranju obitelji ili
lijecenju.

Ne smijete dojiti za vrijeme lijecenja lijekom Topotecan Actavis.

Upravljanje vozilima i strojevima
Topotecan Actavis moZe izazivati osjecaj umora ili slabosti. Ako se osjecate umornim ili slabim, nemojte
upravljati vozilima ili raditi sa strojevima.

Topotecan Actavis sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bogcici, tj.zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Topotecan Actavis
Doza lijeka Topotecan Actavis ¢e ovisiti 0: Q
- bolesti koja se lijeci, @

- povrsini Vaseg tijela (m?), K

- rezultatima krvnih pretraga koje se provode prije i tijekom lijecenja, Q

- tome kako podnosite lijecenje.

Odrasli 60

Rak plu¢a malih stanica Q
Uobicajena doza je 1,5 mg po m? tjelesne povrsine jedanput na dan tijek dana. Ovaj ciklus lije¢enja ¢e se
obi¢no ponoviti svaka tri tjedna.

Q2
.
Rak vrata maternice \X
Uobicajena doza je 0,75 mg po m? tjelesne povrsine jedanfut tijekom 3 dana. Ovaj ciklus lije¢enja ¢e se
obi¢no ponoviti svaka tri tjedna.

U lijecenju raka vrata maternice ovaj lijek ¢e se ko irati s drugim lijekovima protiv raka koji sadrze
cisplatin. Za viSe informacija o cisplatinu, mok ajte uputu o lijeku za taj lijek.
.

Kako se priprema Topotecan Actavis

Topotekan je dostupan kao praSak zgkon t za otopinu za infuziju. Prije primjene praSak se mora najprije
otopiti, a nastali koncentrat dalje razri@i.

Kako se primjenjuje Topoteca i
Lijecnik ili medicinska se at ®e#Vam pripremljenu i razrijedenu otopinu lijeka Topotecan Actavis u obliku
infuzije (drip) koja se obi¢no u ruku, u trajanju oko 30 minuta.

4, Mogug’onu@ve

Kao i sv% owaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ozbiljne nuspojave
Morate odmah obavijestiti svog lije¢nika ako primijetite bilo koju od sljedecih ozbiljnih nuspojava. Takve
nuspojave moze biti potrebno lijeciti u bolnici, a mogu biti ¢ak i opasne po Zivot.

- Infekcije (vrlo ¢esto; mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba) sa znakovima poput:
- vrucice
- ozbiljnog pogorsanja VaSeg opceg stanja
- lokalnih simptoma kao $to su grlobolja ili osjecaj pecenja pri mokrenju
- jake boli u podru¢ju trbuha, vruéice i moguceg proljeva (rijetko uz krv) Sto mogu biti simptomi
upale crijeva (neutropenijski kolitis)
Topotecan Actavis mozZe smanjiti VaSu sposobnost borbe protiv infekcija.

- Upala pluéa (rijetko; mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba) sa znakovima poput:

- otezanog disanja

- kaslja

- vruéice
Rizik da se u Vas razvije ovo teSko stanje (intersticijska plu¢na bolest) je povecan ako ve¢ imate probleme s
plu¢ima ili ste lijeceni zracenjem ili ako ste prije uzimali lijekove koji mogu oStetiti pluca; pogledajte takoder
dio 2 ,,Upozorenja i mjere opreza“. Ovo stanje moze biti fatalno.

Ostale nuspojave lijeka Topotecan Actavis su:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- osjecaj opce slabosti i umora, Sto mogu biti simptomi smanjenja broja crvenih krvnih stanica (anemija).
U nekim slu¢ajevima mozda cete trebati transfuziju krvi.

- smanjenje broja cirkulirajucih bijelih krvnih stanica (leukociti) u krvi. Neuobi¢ajeno mali broj
neutrofilnih granulocita (vrsta bijelih krvnih stanica) u krvi, s ili bez vrucice. @

- neuobicajena pojava modrica ili krvarenja, ponekad teSke prirode, uzrokovana smanj oja krvnih
stanica koje omogucavaju zgruSavanje krvi (trombociti).

- gubitak na teZini i gubitak teka (anoreksija), umor, slabost. K

- mucnina, povracanje, proljev, bol u trbuhu, zatvor (konstipacija). Q

- upala sluznice usne Supljine i probavnog trakta. O

- vrucica.
- infekcije.
- ispadanje kose. O

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- alergijske reakcije ili reakcije preosjetljivosti (ukljuéu&f' @

- neuobicajeno visoka razina bilirubina, razgradnog prod ojeg proizvodi jetra tijekom razgradnje
crvenih krvnih stanica. Simptomi mogu ukljucivatigut (Zuticu).

- smanjenje broja svih krvnih stanica (pancitopenija).
- opce loSe osjecanje.

- ozbiljna infekcija krvi, koja moze biti f .
- svrbeZ (pruritus). ¢

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do’AlOOO 0soba)
- teSke alergijske (anafilakticlee %ktcije.

- oticanje uzrokovano nakuplia ekucine (angioedem), npr. oko o¢iju i usana, ali i ruku, stopala i
grla. U teSkim stanjima mf as§Ipiti poteSkoce u disanju.

- osip pracen svrbezofg (ili K&privnjaca).

Vrlo rijetke nuspoj&yel(mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
- blaga bol i u jestu injekcije zbog slucajne primjene lijeka u okolno tkivo (ekstravazacija), npr.
uslijed‘eure ine.
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Ako se lijecite zbog raka vrata maternice, mogu se pojaviti i nuspojave zbog drugog lijeka (cisplatina) kojeg
primate zajedno s lijekom Topotecan Actavis.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. Ovo ukljucéuje i
svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Topotecan Actavis

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bogici i kutiji.

Bocicu cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Cuvanije nakon rekonstitucije i razriedivanja

Kemijska i fizikalna stabilnost koncentrata je dokazana tijekom 24 sata na temperaturi od 25°C £ 2°Ciu
normalnim svjetlosnim uvjetima te tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢eno od svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine lijeka dobivene nakon razrjedivanja u otopinama za infuziju (natrijev
klorid 0,9% i glukoza 5%) je dokazana za 4 sata na sobnoj temperaturi, u normalnim svjetlosnim uvjetima na
uzorcima koji su rekonstituirani i pohranjeni tijekom 12 sati, odnosno 24 sata na temperaturi od 25°C + 2°C, a
potom razrijedeni.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, odgovorn@/remenu
i uvjetima ¢uvanja prije primjene preuzima korisnik; odgoda u normalnim uvjetima ne bi sm i dulja od
r

24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad su rekonstitucija/razrjedivanje izvedeni & ranim i

validiranim aseptickim uvjetima.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte s ; gnika kako baciti
lijekove koje viSe ne Kkoristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije O

Sto Topotecan Actavis sadrZi

&
.
- Djelatna tvar je topotekan. Jedna bocica sadrzi 1 mg i '%potekana (u obliku topotekanklorida).
p :
3

Nakon rekonstitucije, 1 ml koncentrata sadrzi 1 m
- Drugi sastojci su: manitol (E421), tartaratna kiselina

hidroksid.
1.Q

Kako Topotecan Actavis izgleda i sadrza @ja
Topotecan Actavis je pakiran u bezbojne bog§ic stakla tipa I, sa sivim bromobutilnim ¢epom i aluminijskim
pokrovom s plasti¢nim flip-off zatvagacenr. ka bocica je omedena zastitnim omotom.

2 \
Pakiranja:
1 boc¢ica x 1 mg; 5 bocicax 1 mo

1 bocica x 4 mg; 5 bocica

34), kloridna kiselina (E507) i natrijev

Nositelj odobrenja avljanje lijeka u promet

Actavis Group PT
Reykjavikurvegi
Hafnarfjdréu?

Island \
AV .



Proizvodaé

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

Rumunjska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u

promet:

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Bbarapus
Axrtasuc EAJ]
Ten.: + 359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420251113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf; +45 72 22 30 00

Deutschland

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

Eesti

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

EALada

Specifar SA

Tel: + 30 210 5401500

Espafia

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

o
France . 6
Actavis France A\
IS

Tél: +334727260 72

Ireland

Actavis Ireland Limi
Tel: +353 (Q)2: 4@
island V\

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

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

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

o)

Actavis Norway AS :
TIf: +47 815 22 0996

Osterreich

Actavis GmbHO

Tel: 4;43 62 435 235 00

.
Po \
taws Exgort Int. Ltd., Malta.

KOWtakt w Polsce:

@Tel.: (+4822) 5122900

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: +4021 31817 77

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

Slovenska republika



Actavis Group PTC ehf Actavis s.r.0.

Simi: + 354-550 3300 Tel: +421 2 3255 3800
Italia Suomi/Finland

Actavis Italy S.p.A. Actavis Oy

Tel: +39 0331 583111 Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
Kvnpog Sverige

A. Potamitis Medicare Ltd Actavis AB

TnA: +35722583333 Tel: + 46 8 1363 70
Latvija United Kingdom

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited

Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:

Topotecan Actavis

UPUTE ZA UPORABU Q
Smijernice za sigurno rukovanje i zbrinjavanje antineoplastiénih lijekova Q&

Rekonstituciju i razrjedivanje lijeka mora provoditi educirano osoblje.

Pripremu treba izvesti u asepti¢kim uvjetima na posebno predvideno

Potrebno je nositi odgovarajuce zastitne jednokratne rukavice, naoéal Io i masku.

Treba poduzeti mjere opreza kako bi se izbjegao slucajan kontakt@ eka s o¢ima. U sluc¢aju

kontakta s o¢ima, isperite obilnim koli¢inama vode. Potom potraZi mo¢ lije¢nika.

5. U slucaju kontakta s koZom, dobro isperite zahvaceno podr bilnim koli¢inama vode. Nakon
skidanja rukavica, uvijek operite ruke. *

Trudne djelatnice ne smiju rukovati citotoksi¢nim pri %

7. Potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere opreza pr@ ju predmeta (Strcaljki, igala i dr.)
koristenih za rekonstituciju i/ili razrjedivanje citotoks®nih lijekova. Neiskoristeni lijek ili otpadni

materijal valja zbrinuti sukladno Iokalnig pr a.

el N =

IS

.
Rekonstitucija i razrjedivanje prije primj \

Prije infuzije, Topotecan Actavis pv a koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati s
x ije, na sljedeci nacin:

odgovaraju¢im volumenom vode Qﬂ
- Topotecan Actaws | vode za injekcije (jer sadrZi 10% suviska u punjenju)
- Topotecan Actavi ml vode za injekcije

Nakon rekonstituci Iveni koncentrat sadrZzi 1 mg topotekana po ml.
Dobiveni kog@ t g/ml) mora se razrijediti prije primjene.

WV .



Kako bi se dobila kona¢na koncentracija topotekana izmedu 25 i 50 mikrograma po ml u otopini za infuziju,
potrebno je volumen rekonstituiranog koncentrata koji odgovara izracunatoj individualnoj dozi, dodatno
razrijediti ili pomocu otopine natrijevog klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili pomocu otopine glukoze 50

mg/ml (5%) za infuziju, npr.:

Volumen za otopinu od
25 mikrograma/ml

Volumen za otopinu od
50 mikrograma/mi

1 ml otopine topotekana od 1 mg/ml

Dodajte 39 ml da biste

Dodajte 19 ml da biste

dobili 40 ml dobili 20 ml
4 ml otopine topotekana od 1 mg/ml | Dodajte 156 ml da biste Dodajte 76 ml da biste
dobili 160 ml dobili 80 ml

Uvjeti éuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja
Kemijska i fizikalna stabilnost koncentrata je dokazana tijekom 24 sata na temperaturi od 25 + 2°C i u
normalnim svjetlosnim uvjetima te tijekom 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, zasti¢eno od svjetlosti.

Kemijska i fizikalna stabilnost otopine dobivene nakon razrjedenja koncentrata u otopini natrijevog klorida 9
mg/ml (0,9%) za injekciju ili u otopini glukoze 50 mg/ml (5%) za infuziju je dokazana za 4 sata na temperaturi
od 25 + 2°C, u normalnim svjetlosnim uvjetima. Ispitani koncentrati su bili rekonstituirani i pohranjeni na
temperaturi od 25 £ 2°C u trajanju od 12 sati, odnosno 24 sata nakon rekonstitucije i potom razrijedeni.

S mikrobioloSkog stajalista, lijeka treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, odgovornost o
vremenu i uvjetima ¢uvanja prije primjene preuzima korisnik; odgoda u normalnim uvjetima ne bi smjela biti
dulja od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C, osim kad su rekonstitucija/razrjedivanje izvedeni u

kontroliranim i validiranim asepti¢ckim uvjetima.
Zbrinjavanje @&Q

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Svi i/za primjenu
lijeka ili ¢is¢enje, ukljuéujuci rukavice, moraju se odloZiti u vrece za odlaganje otpadasisOkog rizika koji se
spaljuje na visokim temperaturama. Tekuc¢i se otpad moZe isprati obilnim koli¢inama @ ,

v )
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