


1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Actavis 1 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 mg topotekan (hidroklorid formajaban) injekcids livegenként.
A feloldast kovetden 1 ml koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag: injekcios iivegenként 0,52 mg (0,0225 mmol) natriumot tartalmaz. “oos\'

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. é\/
3.  GYOGYSZERFORMA <(\®
Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz &

)

Sarga liofilizatum. b@

)
4. KLINIKAI JELLEMZOK @Qq

4.1 Terapias javallatok \\

betegek kezelésére, akiknél az elsdvonalbeli terapia smétlése nem tekintheté megfelelének (1asd

A topotekan monoterapiaban javallott relapszusos k@tﬁd(’icarcinoméban (SCLC) szenvedo
5.1 pont).

A topotekan ciszplatinnal kombinacioban rddipterapia utan kiajuld cervixcarcinomaban szenvedd
betegek, valamint a betegség IV B stadi an 1évo betegek kezelésére javallott. Azoknak a
betegeknek, akik korabban ciszplati ak, hosszabb kezelésmentes id6szakra van sziikségiik, a
kombinacios terapia indokoltség@ atamasztasa érdekében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalm{&

A topotekan citosztati moterapia alkalmazasara szakosodott egységben, és kizarolag
kemoterapiaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato6 (l1asd 6.6 pont).

Adagolas 6/1/

Ha cis@l kombindcioban alkalmazzak, a ciszplatin teljes alkalmazasi eldirasat is el kell olvasni.

A@ topotekan-kezelés alkalmazasa el6tt a beteg kiindulasi neutrophil granulocytaszama legalabb
?L, 10°/1, thrombocytaszama legalabb 100 x 107/, és hemoglobinszintje legaldbb 9 g/dl kell legyen

(transzfuzi6 utan, ha sziikséges).

Kissejtes tiidocarcinoma

Kezdé adag
Javasolt adagja napi 1,5 mg/testfeliilet m?, legalabb 30 perces intravénas infuzidban, 6t egymast
kdvetd napon at adva, az egyes ciklusok elkezdése kozott haromhetes sziineteket tartva. Ha a beteg jol

.....



Tovabbi adagok

A topotekan addig nem adhaté Gjra, amig a beteg neutrophil granulocytaszama legaldbb 1 x 10°/1,
thrombocytaszama legaldbb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzié
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkoldgiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gydgyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocytaszadm fenntartdsa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennallo stilyos neutropenia esetén \
(neutrophil granulocytaszam < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertdzéssel tarsult stilyos neutropenia , Q
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi 0,25 mg/m*-rel k 0
csokkenteni napi 1,25 mg/testfeliilet m*-re (vagy ha sziikséges, a kés6bbiekben

1,0 mg/testfeliilet m*-re). g@

Hasonloképpen kell csokkenteni az adagot, ha a thrombocytaszam 25 x 10°/1 ala csé\ﬁklinikai
vizsgalatok soran felfiiggesztették a kezelést, ha a dozist 1,0 mg/testfeliilet m*-ig csikKentve a
mellékhatasok tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcsokkentés valt szﬁks%!.

!

Cervixcarcinoma 6@

Kezdd adag @

A topotekén javasolt adagja napi 0,75 mg/m’, 30 perces intravén oban beadva az 1., 2. és
3. napon. A ciszplatint napi 50 mg/m’adagban intravéns infﬁzi@n kell beadni az 1. napon, a
topotekan adasat kovetéen. Ezt az adagolasi sémat 21 napoﬁk%nt meg kell ismételni hat kezelési
ciklusban, illetve a betegség progressziojaig. \

>
Tovabbi adagok
ok

A topotekan addig nem adhat6 ujra, amig a b trophil granulocytaszama legalabb 1,5 x 10/1,
thrombocytaszama legaldbb 100 x 10%/1, és hemwglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzié
utan, ha sziikséges). Q®

A neutropenia kezelésének standard @égiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazﬁy@gy a neutrophil granulocytaszam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést @% legalabb hét napon keresztiil fennall6 sulyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocytadzam < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertdzéssel tarsult stlyos neutropenia
esetén, vagy ha a ést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-kal, napi

0,60 mg/m°-re ki{ okkenteni a kovetkezo kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a késdbbiekben
napi 0,45 m/; .

Hason@on csokkenteni kell az adagot, ha a thrombocytaszam 25 x 10°/1 ala csokken.

Ala¥okis vesekdarosoddsban szenvedd betegeknek

?A}onoterdpia (kissejtes tiidécarcinoma)
Nem all elegendd adat rendelkezésre 20 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance-szel rendelkez6
betegek adagjara vonatkozoan. Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban
szenvedOknél a dozist csokkenteni kell. Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknek
20-39 ml/perc kozotti kreatinin-clearance esetén a topotekan ajanlott adagja monoterapiaban napi
0,75 mg/testfeliilet m” 6t egymast kdveté napon keresztiil.



Kombinalt kezelés (cervixcarcinoma)

Cervixcarcinomas betegeken topotekan €s ciszplatin kombinacidjaval végzett klinikai vizsgalatokban
csak azoknal a betegeknél kezdték el a kezelést, akik szérumkreatinin-értéke < 1,5 mg/dl volt.
Amennyiben a topotekan/ciszplatin kombinalt kezelés soran a szérumkreatinin-érték meghaladja a
1,5 mg/dI-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazési eldirasanak a tanulméanyozasa, a ciszplatin dozis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cervixcarcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegendd adat a kezelés topotekdn-monoterdpiaval torténd folytatasdhoz.

Gyermekek

Mivel gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a gyermekgyogyaszati betegel‘q Qs\'
Topotecan Actavis-kezeléséhez ajanlds nem adhat6 (lasd 5.1 és 5.2 pont). /\/0

Az alkalmazas mddja qg

A Topotecan Actavis feloldast és higitast kovetden intravénas infuzidként alkalmazha@g{lasznélés

elott fel kell oldani, majd tovabb kell higitani (lasd 6.6 pont). @

A gyogyszer elokészitése és beaddsa elott sziikséges ovintézkedések ' \

A gyogyszer feloldasat és higitasat képzett személyzetnek kell végeznie. %@készitést erre kijelolt
tertileten, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

Megfeleld, egyszer hasznalatos védékesztyl, vedszemiiveg ¢s masz, 1ése kotelezo.
Ovintézkedésekkel kell biztositani, hogy a gyogyszer ne keriilhes embe. Amennyiben mégis a
szembe keriil, a készitményt nagy mennyiségl vizzel ki kell mo ajd orvoshoz kell fordulni.

Borrel valo érintkezéskor az érintett teriiletet nagy mennyis%wzzel kell lemosni. A kesztyiik
levétele utan mindig kezet kell mosni. Lasd 6.6 pont. 5@

A személyzet terhes tagjai nem kezelhetnek citotoxikr/ észitményeket.
43  Ellenjavallatok A Q)

A topotekan ellenjavallt azoknak a bete @, akik
- anamnézisében szerepel a hatd gal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal
szembeni sulyos tﬁlérzéke\ >

- szoptatnak (lasd 4.6 pon

- az elso kezelés megkeﬁg& el6tt mar sulyos csontveldkarosodasban szenvednek, amit a
kiindulasi 1,5 x 10 neutrophyl granulocytaszam és/vagy a 100 x 10%/1 alatti
thrombocytaszéﬁ\ onyit.

4.4 Kiiliinleg}f/@yelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A hematol¢ 'aoxicités dozisfiiggd, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombo amot is, rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.2 pont).

5 *osztatikus gyogyszerekhez hasonldoan a topotekan stlyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
v ) stilyos myelosuppressiorol és halalos kimeneteld sepsisrél egyarant beszamoltak topotekannal

v&zelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A topotekan okozta neutropenia kdvetkeztében neutropenids colitis alakulhat ki. A topotekannal
végzett klinikai vizsgalatok soran neutropenias colitis miatti halaleseteket jelentettek. Azoknal a
betegeknél, akiknél 1az, neutropenia és ennek megfeleld jellegii hasi fajdalom jelentkezik, mérlegelni
kell a neutropenias colitis lehetdségét.

A topotekannal kapcsolatban beszamoltak intersticialis tiidobetegségrol (ILD), amely néhany esetben
halalos kimenetell volt (lasd 4.8 pont). A kialakulasaban szerepet jatszo rizikofaktorok kozé tartozik
az anamnézisben eléforduld ILD, a tid6fibrozis, a tiidorak, a mellkasi besugarzas, valamint a
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pneumotoxikus vegyiiletek és/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa. A betegeknél figyelni kell
az [LD-re utal6 pulmonalis tlineteket (pl. kohdgés, 1az, dyspnoea és/vagy hypoxia), és a topotekant le
kell allitani, ha az ILD 0j diagnozisat megerdsitették.

A topotekan monoterapia €s a ciszplatinnal kombinalt topotekdn adasa altalaban klinikailag relevans
thrombocytopeniaval jar. Topotekan rendelésekor erre gondolni kell, pl. amikor olyan betegek
kezelését mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockéazata.

Amint az varhato, a rossz teljesitmény-statusza betegek (poor performance status, PS > 1) kevésbé
reagalnak, és né a sz6vodmények, ugymint a 14z, a fertdzEs €s a sepsis gyakorisaga (lasd 4.8 pont). \
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy bebizonyosodjon, a o Q
beteg allapota nem romlott a 3. teljesitmény-statusz szintig.

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban sulyos Vesekérosodélst6
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt silyos majkarosodasban

(szérum-bilirubin > 10 mg/dl) szenvedd betegeken. A topotekan alkalmazasa ezekben @
betegcsoportokban nem ajanlott.

Kisszdmu karosodott majmiikodést beteg (1,5 és 10 mg/dl kozotti szérum-bili
haromhetenként 6t napon keresztiil 1,5 mg/testfeliilet-négyzetméter intrav:
topotekan-clearance csokkenését észlelték. Mindazonaltal nem all eleg
doézisajanlashoz ebben a betegcsoportban. q

dat rendelkezésre

Ez a gyogyszer injekcios tivegenként kevesebb, mint 1 mmo] né@ﬁmot (23 mg) tartalmaz, tehat
gyakorlatilag *natriummentesnek’ tekinthetd. @

In vivo farmakokinetikai kolcsonhatas Vizsgéﬂ@mberben nem végeztek.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakci

A topotekan nem gatolja a human mikrqs is P450 enzimeket (1asd 5.2 pont). Egy intravénas
populacids vizsgalatban graniszetron, szetron, morfin vagy kortikoszteroidok egyiittadasa nem
befolyasolta szignifikansan az dssz-tépdtekan (aktiv és inaktiv forma) farmakokinetikajat.

Ha a topotekant mas kemoterd \zerekkel kombinaljak, el6fordulhat, hogy mindegyik gyogyszer
adagjat csokkenteni kell a atosag javitasa érdekében. Ha azonban platina készitményekkel
kombinaljak, hatarozo enciafliggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan kezelés
els6 vagy 5. napjan gassa platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
vagy karboplatint, erabilitas javitasara mindegyik szert alacsonyabb dézisban kell adni, ahhoz
képest, amilye an ezek adhatok, ha a platina készitményt a topotekan kezelés 5. napjan adjak.

—

Amikor riumcarcinomas betegnek adtak topotekéant (napi 0,75 mg/m” 5 egymast kdvetd napon)
és cis napi 60 mg/m’ az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%, n =9) és
a Cm% €k (23%, n=11). Nem valdszin{i, hogy ennek a ndvekedésnek klinikai jelentsége lenne.

?4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
Mint minden citosztatikus kemoterapia esetén, ha barmelyik partner topotekan-kezelésben részesiil,
hatékony fogamzasgatlo modszereket kell javasolni.

Fogamzoképes nék
Preklinikai vizsgalatokban a topotekan embriofoetalis letalitast és malformatiokat okozott (lasd
5.3 pont). Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonldan a topotekan foetalis karosodast okozhat, és




ezért a fogamzoképes ndket figyelmeztetni kell, hogy a topotekan-kezelés ideje alatt kertilniiik kell a
teherbeesést.

Terhesség
Ha a topotekant terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a topotekan--kezelés ideje alatt teherbe

esik, figyelmeztetni kell a magzatot érintd potencidlis kockazatokra.

Szoptatas
Szoptatas alatt a topotekan ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan

kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
Patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek a himek vagy nb’sté%

fertilitdsara gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citosztatikus gyogyszerekh
hasonléan a topotekan genotoxikus, igy nem zarhato ki, hogy hatassal van a fertilitasra, a
férfiakéra is.

N
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szii es képességekre
!

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges ségeket befolyasolo

hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartos faradtsag, illetve astheni rdulasa esetén a

jarmiivezetés és gépek kezelése fokozott figyelmet igényel.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa \

A doziskeresd vizsgalatokban, melyekbe 523, rele&os ovariumcarcinomaban és 631, relapszusos
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd beteget e, topotekan-monoterapia estén a hematologiai
mellékhatas volt a dozist limitald toxicitas. A %ités elore becsiilheto és reverzibilis volt. Kumulativ
hematologiai vagy nem hematologiai to%' jelei nem mutatkoztak.

A cervixcarcinomaban végzett klinik@izsgélatokban a ciszplatinnal kombinacioban alkalmazott
topotekan mellékhatas-profilja 63\®ngban van a topotekan-monoterapiaban megfigyelttel. A teljes
hematologiai toxicitas alacso a topotekan-ciszplatin kombinacioval kezelt betegekben, mint
topotekan-monoterapia esefe magasabb, mint amikor a ciszplatint 6nmagaban adjak.

Tovabbi mellékhatas 1§§$e>szleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinacidban alkalmaztak.
Ugyanakkor ezek 11ékhatasok ciszplatin-monoterapia esetén is jelentkeztek, de nem voltak
Osszefliggésbe ok a topotekdnnal. A ciszplatin alkalmazasi el6irasat figyelembe kell venni a
ciszplatin al @ zasaval kapcsolatos Osszes mellékhatas megismerésehez.

A top monoterapiaval kapcsolatos integralt biztonsagossagi adatok az alabbiakban vannak
0ss alva.

?A 1ékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbiakban a nemkivanatos reakciok szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (6sszes
jelentett esemény) vannak csoportositva. A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), beleértve az izolalt eseteket is s nem ismert (a rendelkezésre allo adatok
alapjan nem becsiilhet6 meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.



Fertozo betegségek és parazitafertozesek

Nagyon gyakori: fertdzés
Gyakori sepsis'

'Sepsis miatti halalesetekré] szamoltak be a topotekénnal kezelt
betegeknél (lasd 4.4 pont)

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek \
Nagyon gyakori.: lazas neutropenia, ¢ Q
neutropenia (lasd aldbb ,,Emésztérendszeri betegségek és 0
tiinetek™), 6/\/
thrombocytopenia, g
anaemia, @

leukopenia. @

Gyakori pancytopenia &
Nem ismert: sulyos vérzés (thrombocytopeniaval l&)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: talérzékenységi reakcio, be@% a borkititést
*

Ritka: anaphylaxias reakcio @\'\
angiooedema \,
urticaria. /1/@

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tithé\kp

Nagyon gyakori: anorex%amely sulyos lehet).

Légzorendszeri, mellkasi és medias:@s betegsegek és tiinetek
Ritka: \01 ersticialis tlidobetegség (néhany esetben fatalis kimenetelil).

Emésztérendszeri betegsé@ B tiinetek
Nagyon gyakori: O hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike sulyos
s\ lehet), székrekedés
Q} hasi fajdalom’

/\/ Mmucositis.
% *Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia

* szovodményeként halalos kimenetel{i neutropenias colitist
!
O

b

jelentettek (1asd 4.4 pont).

kaori - hyperbilirubinaemia

@s epebetegségek, illetve tiinetek

A bor és a boralatti szovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: alopecia

Gyakori: viszketés



Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

Nagyon gyakori: pyrexia
asthenia
faradtsag.

Gyakori: rossz kozérzet.

Nagyon ritka: extravasatio®

*Extravasatiot nagyon ritkan jelentettek. A reakciok enyhék
voltak, és altalaban nem igényeltek specifikus kezelést.

¢ Q
A fentiekben felsorolt mellékhatasok valdszintileg gyakrabban fordulnak el6 azoknal a betegekn§\/0
akiknek rosszabb a teljesitmény-statuszuk (lasd 4.4 pont).

adatai azokra a mellékhatas bejelentésekre vonatkoznak, amelyeket a topotekan-kezel

Az alabbiakban felsorolt hematoldgiai és nem hematologiai nemkivanatos események wlggi
Osszefiiggbnek/valosziniileg 6sszefiiggdnek tartanak.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa b‘@\*

Hematoldgiai mellékhatdsok @

Neutropenia: Sulyosfokban (neutrophil granulocytaszam < 0,5 x 10° entkezett az els6 kezelés
alkalméaval a betegek 55%-4anal, tartama >hét nap volt 20%-nal, é§s8z€sségeben a betegek 77%-anal
fordult el6 (a kezelési ciklusok 39%-aban). A sulyos neutrogni kapcsolatban 14z vagy fert6zés az

els6 kezelés alkalmaval a betegek 16%-anal fordult eld, és AdsZességeben a betegek 23%-anal (a
kezelési ciklusok 6%-aban). A stlyos neutropenia jelent ének median idépontja a kilencedik nap,
és median tartama hét nap volt. Az &sszes kezelési ci 1%-aban a stilyos neutropenia hét napnal
tovabb tartott. A klinikai vizsgalatokban kezelt 6s )ibeteg (beleértve mind azokat, akiknél
kifejlodott a sulyos neutropenia és akiknél nem@—énél (a kezelési ciklusok 4%-aban) jelentkezett
laz, és 26%-anal (a kezelési ciklusok 9%-ab akult ki fertézés. Ezenfelill az §sszes kezelt beteg
5%-anal (a kezelési ciklusok 1%-aban) £gz t ki sepsis (lasd 4.4 pont).

Thrombocytopenia: Stlyos méﬁék@mbocytaszém kevesebb, mint 25 x 10%/1) a betegek 25%-anal
(a kezelési ciklusok 8%-aban), sen stlyos (thrombocytaszam 25,0 — 50,0 x 10°/1) a betegek
25%-4anal (a kezelési cikluso 6-aban) fordult el6. A sulyos neutropenia jelentkezésének median
idépontja a 15. nap, és med% rtama 6t nap volt. Thrombocyta transzfuziora a kezelési ciklusok
4%-éban kertilt sor. A@ ocytopenia jelentdsebb szovédményeirdl, koztiik fatalis kimenetelii
tumorvérzésekrol, n akran szamoltak be.

Anaemia: Koz ﬂ{yn sulyos és stlyos anaemia (Hb < 8,0 g/dl) a betegek 37%-anal ( a kezelési
ciklusok 149 %an) fordult eld. Vorosvértest transzfuziot a betegek 52%-a kapott (a kezelési ciklusok

21%—{1‘ba%

Ne matoldogiai mellékhatdsok

G n jelzett nem hematologiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatasok mint hanyinger (52%),
?hényés (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%), mucositis (14%). A stlyos (3. vagy 4. fokozati)

hanyinger, hanyas, hasmenés és nyalkahartya-gyulladas el6fordulasa sorrendben 4, 3, 2, ill. 1% volt.

Enyhe abdominalis fijdalmat a betegek 4%-anal észleltek.

Faradtsagot a betegek kb. 25%-anal, astheniat 16%-anal figyeltek meg a topotekan-kezelés alatt. A
sulyos (3. vagy 4. fokozati) faradtsag és asthenia el6fordulasa sorrendben 3, ill. 3% volt.

Teljes vagy kifejezett alopecia a betegek 30%-anal, részleges alopecia 15%-anal fordult el6.



Egyéb sulyos hatasok, amelyek a betegeknél el6fordultak, és kapcsolatban vagy valdszintileg
kapcsolatban voltak a topotekan--kezeléssel: anorexia (12%), rossz kdzérzet (3%) és
hyperbilirubinaemia (1%).

Tulérzékenységi reakciok, koztiik borkitités, urticaria, angiooedema €s anaphylaxias reakciok, ritkan
jelentkeztek. A klinikai vizsgéalatok soran a betegek 4%-anal jelentettek borkiiitést, és 1,5%-uknal
pruritust.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez \
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehess‘qno
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil. /1/

9
4.9 Tuladagolas @g

Tuladagolasrdl szamoltak be intravénas topotekannal (amikor az ajanlott dozis legfeljebb 10-szeresét
adtak be), illetve topotekan kapszuléval kezelt betegeknél (az ajanlott dozis legfeﬂ 5-szorose kertilt

beadasra). A tiladagolas altal okozott, megfigyelt panaszok és tiinetek meg k a topotekan
ismert nemkivanatos hatasaival (lasd 4.8 pont). A tuladagolas elsddleges s& menyei a csontveld
szuppresszio és a mucositis. Ezen tilmenden intravénasan adott topotek@ adagolasakor emelkedett
majenzimszintrdl szamoltak be. q

A taladagolt topotekan antidotuma nem ismert. A tovabbi inEézl@: eket annak megfelelden kell
megtenni, ahogyan az klinkailag indokolt, illetve a nemzetiﬁ@gezési centrum ajanlasainak
megfelelden, ahol ilyen intézmény miikodik. 5@

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA@\/
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @
Farmakoterapias csoport: Egyéb dag@llenes szerek, ATC kod: LO1X X17

A topotekan tumorellenes hata \topoizomeréz-l enzim gatlasa révén fejti ki. Ez az enzim a DNS
replikacioban jatszik fonto pet azaltal, hogy csokkenti a replikalodo villan fellépd torzios
terhelést. A topotekan itfkus folyamat kozbensd részét képezo, az enzim ¢€s a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens lexumot stabilizalja,és ily moédon gatolja a topoizomeraz-I enzimet. A

topoizomeraz-I to an altali gatlasanak cellularis kdvetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak

kettéhasadasa. /\/

e Care (BSC) (n = 71) alkalmazésat hasonlitottdk 6ssze onmagaban alkalmazott BSC-vel
olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsdvonalbeli kezelés utan (a progresszidig
ltet¥median 1d6 [TTP] az els6vonalbeli kezeléstdl szamitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap

?%SC esetén), valamint olyanoknal, akiknél az (ijabb kezelést intravénas kemoterapiaval nem lattak
megfelelonek. Az orélis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél a teljes tulélés tekintetében
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott, a csak BSC-vel kezelt betegekhez viszonyitva
(log-rang proba p = 0,0104). Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt csoportban a nem korrigalt
relativ hazard a csak BSC-ben részesiilékhoz viszonyitva 0,64 volt (95%-os CI: 0,45; 0,90). A median
talélés a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6),
Osszehasonlitva a csak BSC-t kapo betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os CI: 11,1; 18,6) (p = 0,0104).

—_



A betegek tlinetekre vonatkozo onértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal és BSC-vel
végzett kezelés tliinetekre gyakorolt kedvezd hatasanak konzisztens trendjét mutatta.

Egy fazis II (065. sz. vizsgalat) és egy fazis Il vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) végeztek az oralis

topotekén és az intravéndas topotekan hatdsossaganak 6sszehasonlitdsara olyan betegeken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapids kezelés befejezése utan (lasd 1. tdblazat). A
betegek az onértékeléséhez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket értékeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénas topotekan hasonlé mértékben enyhitette a

tiineteket a kezelésre reagalo relapszusos SCLC-s betegeknél.

1. tablazat. A tlélés, a valaszarany és a progresszidig eltelt idé dsszegzése oralis és intravéné‘s, Qs\'
topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

065 sz. vizsgalat 396 sz. vizsgé{h}\é

Oralis Intravénas Oralis %t?fvénés
topotekan topotekan topotekan Qtopotekén
(N=52) (N = 54) (N =153y, (N =151)
Atlagos tulélés (hetek) 32,3 25,1 3 0%" 35,0
(95%-o0s CI) (26,3, 40.9) (21,1, 33,0) (ZQ,@, (31,0,37,1)
Relativ hazard 0,88 (0,59, 1,31) (70.88(0,7, 1,11)
(95%-o0s CI) K%
Valaszarany (%) 23,1 14,8 <\\b 18,3 21,9
(95%-o0s CI) (11,6, 34,5) (53,243>N  (12,2,24.4) (15,3, 28,5)
A valaszaranyban 8,3 (-6,6, 23,1) '\\v -3,6 (-12,6, 5,5)
mutatkozé kiilonbség @
(95%-0s CI) A
A progresszibig eltelt 14,9 /\'/013,1 11,9 14,6
medin idé (hetek) O
(95%-o0s CI) 8,3, 213NN (11,6, 18,3) 9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Relativ hazard (95%-os CI) \6@(0:60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = a kezelt betegek szama.

CI = konfidencia intervallum. O®

Egy masik, randomizalt fazis @sgélatban, melyben az iv. topotekant hasonlitottak 6ssze
ciklofoszfamiddal, doxoru '@1 és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre reagalé SCLC-s
betegeknél, a teljes reagé rany topotekanra 24,3% volt, 6sszehasonlitva a CAV csoportban észlelt
18,3%-kal. A progre a&\g eltelt median id6 hasonl6 volt a két csoportban (13,3 hét, illetve 12,3 hét).
A median talélés écsoportban 25,0, illetve 24,7 hét volt. A talélés kockazati aranya az iv.
topotekan ese%bq} CAV-hoz viszonyitva 1,04 volt (95%-o0s CI 0,78-1,40).

A kombi issejtes tlidorak programban (n = 480) a topotekanra reagalok aranya 20,2% volt a
z elsGvonalbeli kezelésre reagalod betegek korében. A median talélés 30,3 hét volt
(9§§

I: 27,6, 33,4).
?Re kter (az elsévonalbeli kezelésre nem reagaldo) SCLC-s betegek egy csoportjaban a reagalasi arany
topotekanra 4,0% volt.

Cervixcarcinoma

Egy, a Gynaecological Oncology Group altal végzett randomizalt 6sszehasonlito fazis I1I vizsgalatban
(GOG 0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak 6ssze dnmagaban adott ciszplatinnal
(n = 146), hisztologiailag igazolt, perzisztalo, rekurrens IVB stadiumu cervixcarcinoma kezelésében,
amikor miitéti és/vagy irradiacios gyogykezelés nem volt alkalmazhato. A topotekan és ciszplatin az
altalanos talélés szempontjabol statisztikailag szignifikansan elény6sebb volt, mint a
ciszplatin-monoterapia, az interim analizisek szerinti korrekcioval (log-rang proba p = 0,033).
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2. tablazat. Vizsgalati eredmények-GOG-0179 vizsgalat

ITT populacié
Ciszplatin 50 mg/m’ d.1 Ciszplatin 50 mg/m” d.1 +
q21 d. topotekin 0,75 mg/ m
dx3 21
Tulélés (honapok) (n = 146) (n=147)
Kozépértek (95%-os CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9.4(79,11,9)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank proba p-érték 0,(?33 o ‘(:
Ciszplatin kemoradioterapiaban el6zoleg nem részesiilt betegek
Ciszplatin T0p0tekan/c1szw
Tulélés (honapok) (n =46) (n=44
Ko6zépérték (95%-os CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (1 11;0
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,51 (0,31, 0,82) A
~\<
Elézoleg ciszplatin kemoradioterapiaban részesﬁltgﬁm
Ciszplatin tekan/ciszplatin
Talélés (honapok) (n=172) 0,\" (n = 69)
Kozépértek (95%-os CI) 5,9 (4,7, 8,8) (\v 7,9 (5,5, 10,9)
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,85 (4, 94.,21)

A ciszplatin kemoradioterapia utdn 180 napon beliil vissza \etegeknél (n = 39) az atlagos talélés a
topotekan plusz ciszplatin karon 4,6 honap volt (95%-0 ,0, 6,1), szemben a ciszplatin karon
megfigyelt 4,5 honappal (95%-os CI: 2,9, 9,6), a rela '@azérd 1,15 (0,59, 2,23). A 180 napon tal
visszaeso betegeknél (n = 102) az atlagos tulélés ekan plusz ciszplatin karon 9,9 honap volt
(95%-o0s CI: 7, 12,6), szemben a ciszplatin ka figyelt 6,3 honappal (95%-o0s CI: 4,9, 9,5), a
relativ hazard 0,75 (0,49, 1,16).

Gyermekek Q
A topotekant gyemekgyégyész@cién is vizsgaltak, mindazonaltal korlatozott mennyiségii

hatékonysagi €s biztonsagossagi all rendelkezésre.

Egy nyilt vizsgalatban, amg@ecidlv vagy progressziv szolid tumoros gyermekeket vontak be
(n =108, csecsemotol ¢ s korig), a topotekant 2,0 mg/m’-es kezd6 adagban adtak 30 perces

infuzidban 5 napig, hetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztiil, a terapias valasztol
fiiggben. A tumor kt')zé')tt volt Ewing sarcoma/primitiv neuroectodermalis tumor, neuroblastoma,

osteoblastoma ¢S|rhabdomyosarcoma. Antitumor aktivitast elsdsorban neuroblastomas betegeknél
mutattak ki. cidiv és refrakter szolid tumoros gyermekbetegeknél a topotekan toxicitasa hasonlo
volt ahh it irodalmi adatok szerint felndtt betegeknél észleltek. Ebben a vizsgalatban negyvenhat
beteg apott G-CFS-t 192 cikluson keresztiil (42,1%); hatvanot beteg (60%) kapott konzerv

k il (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozo toxicitasabol kiindulva, egy refrakter

?@zo 1d tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a legnagyobb toleralhato adagot
(MTD) napi 2,0 mg/m’-ben hataroztdk meg G-CFS adasaval, és 1,4 mg/m*-ben G-CFS nélkiil (lasd
5.2 pont).

Véaéﬁ:“rtest transzfuzidt, és Gtven beteg (46%) thrombocyta transzfiziot 139, ill. 159 cikluson

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/testfeliilet m* dozisokban, napi 30 perces infuzioban 6t
napon keresztiil, a topotekan plazma clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a majon athalado vér
mennyiségének kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is nagy volt, kb. 132 1

(SD 57), és a felezési ideje viszonylag révid, 2-3 oras. A farmakokinetikai paraméterek
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Osszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikaban az Gtnapos kezelés alatt. A gorbe alatti
tertilet névekedése nagyjabol aranyos volt a dozisemelés mértékével. Ismételt napi adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és a PK-érték valtozasa tobbszori
adagolas utan sem bizonyithato. A preklinikai vizsgalatok alapjan a topotekan kotodése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vérsejtek és a plazma kdzott meglehetdsen
homogén volt.

A topotekan eliminaciojat emberben nem vizsgaltak részletesen. A topotekan clearance f6 utja a
laktongytir(i hidrolizise, melynek soran egy nyitott gytiriis karboxilat képzddik.

A topotekdn elimindcidjanak < 10%-a metabolizmussal torténik. Az N-dezmetil metabolit, amely cg Qs\'
sejteken végzett vizsgalatban hasonld vagy kisebb aktivitast mutatott, mint az anyavegyiilet,
megtalalhat6 a vizeletben, a plazmaban és a székletben. Az atlagos metabolit/anyavegyiilet AU, iny
10% alatt volt mind az Gsszes topotekanra, mind a topotekan laktonra. A vizeletben egy top
O-gliikuronid metabolitot és N-dezmetil-topotekant azonositottak. @

adagolt dozis 71 — 6%-at tette ki. A vizeletben koriilbeliil 51% valasztodott ki telj potekan, és 3%
pedig N-dezmetil-topotekan forméjaban. A széklettel a teljes topotekan 18%#.2 ¥
N-dezmetil metabolitnak 1,7%-a tavozott a széklettel. Osszességében, az
atlagosan kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette ki az Gsszes gyogys
vizeletben és a székletben. A topotekan-O-gliikkuronid és az N-dezm
kevesebb mint 2,0% volt a vizeletben. Q

t, mig az
etil metabolit
szarmazé anyagnak a
potekan-O-gliikuronid

Ot napi adag topotekan beadasa utan a gyogyszerbdl szarmazé anyagok teljes Vi@@@ aziv.

Emberi maj mikroszoman nyert in vitro adatok szerint kevés\NNdemetilalt topotekan képzodik. A
topotekan in vitro vizsgalatok soran nem gatolta sem a 1@« -450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYPD6, CYP2E CYP3A és C enzimeket, sem a human citoplazmatikus
dihydropirimidin-oxidaz vagy xantin-oxidaz citos&yzimet.

Ciszplatinnal kombinacioban adva (ciszplatin& napon, topotekéan az 1.-5. napon), a topotekan
clearance-e az 5. napon az 1. napi értékhe st csokkent (19,1 1/6ra/m” 6sszehasonlitva a
21,3 V/ora/m® értékkel [n = 9]) (lasd 4. ).

Kontroll csoporttal 6sszehasonli ajkarosodasban szenvedo betegekben (szérum-bilirubin 1,5 és
10 mg/dl koz6tt) a plazma-cle, @ce kb. 67%-ra csokkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nétt,
de a megoszlasi térfogatba ertelmii valtozast nem észleltek. Az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) plazmaclearen -é\@ﬁj arosodas esetén csak 10%-kal csdkkent a kontroll csoporthoz
viszonyitva. {K

Vesekarosodas 4&\ (kreatininclearance 41-60 ml/perc) a plazmaclearance a kontroll csoporthoz
viszonyitva %-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, és emiatt a topotekan
sak 14%-kal n6tt. Kozepesen sulyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a

rt értékének 34%-ara csokken. Az felezesi id6 atlagosan 1,9 6rarol 4,9 orara nott.

E@puléeiés vizsgalatban szamos tényez06, koztiik az életkor, a testtomeg és az ascites, nem
?hpf yasolta jelentésen az 9ssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma) clearance-ét.

Gyermekek

A 30 perces infuzidban 5 napon 4t adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban értékeltek.
Az egyik vizsgalatban 1,4 mg/m’ és 2,4 mg/m” kozotti adagokat alkalmaztak refrakter szolid tumoros
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiiloknél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felndtteknél

(16-21 évesek, n = 9). A masodik vizsgalatban 2,0 mg/m” és 5,2 mg/m” kozotti adagokat alkalmaztak
leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiiloknél (n = 3) és fiatal felnotteknél (n = 3). Ezekben a
vizsgalatokban nem volt nyilvanval6 kiilonbség a topotekan farmakokinetikajaban a szolid tumoros
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vagy leukaemias gyermekeknél, serdiiloknél és felnbtteknél, azonban az egyértelmii kdvetkeztetések
levonasahoz kevés az adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Hatdsmechanizmusa miatt a topotekdn emldssejtekre (egerek lymphoma sejtjeire és emberi
lymphocytdkra) genotoxikus hatést fejt ki in vitro, és in vivo pedig egerek csontveldsejtjeire.

Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embriok illetve a foetus elhaldlozasat okozta.

Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyésolta a himek \
vagy a ndstények fertilitdsat; azonban néstényekben szuperovulaciot és a preimplantacios Veszteség Q

enyhe emelkedését figyelték meg. /\/0

A topotekan karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. q

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK (Q\

6.1 Segédanyagok felsorolasa ' \*

Mannit (E421) @
Borkésav (E334) q
Natrium-hidroxid Q
Sésav (E507) @

\
6.2 Inkompatibilitisok \Q\

Ez a gyogyszer, kizarélag a 6.6 pontban felsorolt g&erekkel keverhetd.
6.3  Felhasznalhat6sagi idétartam \Q

Injekcios tiveg Q
3 év. .{(\

Elkészitett és higitott oldatok @\
s

A koncentratum kémiai €s tabilitasat 25 + 2°C-on igazoltan 24 oran keresztiil 6rzi meg normal
fényviszonyok kozott ¢ dratg 2°C -8°C-on, fénytdl védve.

A 9 mg/ml (0,9%)
val6 higitasat ki
25 £ 2°C-on
sorrendbe

ium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%) gliikoz oldatos infazioval
en nyert oldat kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan 4 6raig 6rzi meg

alis fényviszonyok kozott. A vizsgalt koncentratumokat feloldas utan 25 + 2°C-on,
illetve 24 oraig taroltak és ezt kovetden higitottak tovabb.

!
Mikr Q(’)giai szempontbdl a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a
f@{ﬂé felelds a hasznalat kozbeni tarolas idotartamaért és koriilményeiért, ami 2°C -8 °C-on
altaldban nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve azokat az eseteket, amikor a feloldast/higitast
; kontrollalt, és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A feloldott és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 mg topotekant tartalmazo, I-es tipusu, szintelen injekcios tiveg (5 ml), sziirke brémobutil
gumidugoval és aluminium kupakkal, valamint lepattinthaté milanyag véddlappal lezarva. Minden
egyes injekcios iiveg védohiively csomagolassal van ellatva.

A Topotecan Actavis 1 db, és 5 db injekcios liveget tartalmazd dobozban kaphat6. Nem feltétlentil
mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény \
kezelésével kapcsolatos informaciok . Q
O
Az 1 mg-os Topotecan Actavis injekcios iivegének tartalmat 1,1 ml injekcidhoz val6 viz
hozzaadéasaval kell feloldani. A tiszta koncentratum halvanysarga szinti, és az 1 mg-os Topo
Actavis 10%-os ratoltése miatt 1 mg/ml topotekant biztosit. Az elkészitett oldat megfeleld,
mennyiségét 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcidval vagy 50 mg/ml (5%- v (’)z
oldatos infuzioval kell tovabb higitani a 25—50 mikrogramm/ml-es végkoncentracio el

A réakellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolga O\t@d eljarasokat
kell alkalmazni, nevezetesen:
1. A gyogyszer feloldasat és higitasat kiképzett személyzetnek kell Vele

2 Az elokészitést erre kijeldlt helyen, aszeptikus koriilmények ko (@ell elvégezni.
3. Megfelelo, egyszer hasznélatos védokesztytit, véddszemiive yjpenyt és maszkot kell viselni.
4 Megfelel6 megel6z6 intézkedésekkel kell megakadalyoznistiegy a készitmény véletleniil a

szembe keriiljon. Amennyiben a szer mégis a szemb k{ “b6 vizzel ki kell mosni, majd egy
orvossal meg kell vizsgéltatni. \
5. Ha a készitmény borre keriil, nagymennyiségii vi %aposan oblitse le a teriiletet. A kesztyik

levétele utan mindig mosson kezet.

6. A személyzet terhes tagjai nem kezelhetne '/tL(oxikus készitményeket.

7. A citotoxikus gyogyszerek feloldésého@itéséhoz hasznalt eszkozoket (fecskendok, tiik
stb.) megsemmisitésekor megfeleld gandossaggal és elovigyazatossaggal kell eljarni. Barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszer, illet dékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo

eloirasok szerint kell Végrehajta@\

7. A FORGALOMBA \FALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Actavis Group PTC elK
Reykjavikurvegi 76-

[S-220 Hafnarfjo or
Izland

@GALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
% /536/001
709/536/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. jalius 24.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. junius 6.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Actavis 4 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

4 mg topotekan (hidroklorid formajaban) injekcids livegenként.
A feloldast kovetoen 1 ml oldat 1 mg topotekant tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag: injekcios iivegenként 2,07 mg (0,09 mmol) natriumot tartalmaz.

@Q

3.  GYOGYSZERFORMA <(\

\\}(\

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Por oldatos infuzidhoz valo koncentratumhoz &

Sarga liofilizatum. b@
4. KLINIKAI JELLEMZOK Qq

4.1 Terapias javallatok \\

betegek kezelésére, akiknél az elsdvonalbeli terapia smétlése nem tekintheté megfelelének (1asd

A topotekan monoterapiaban javasolt relapszusos kisﬂ?@‘lﬁdécarcinoméban (SCLC) szenvedd
5.1 pont).

A topotekan ciszplatinnal kombinacioban rddipterapia utan kiajuld cervixcarcinomaban szenvedd
betegek, valamint a betegség IV B stadi an 1évo betegek kezelésére javasolt. Azoknak a
betegeknek, akik korabban ciszplati ak, hosszabb kezelésmentes id6szakra van sziikségiik, a
kombinacios terapia 1nd0k01tsag@ atamasztasa érdekében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalm{Q

A topotekan citosztati moterapia alkalmazasara szakosodott egységben, és kizarolag
kemoterapiaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato (lasd 6.6 pont).

Adagolas /\/
Ha ciszpl iyl kombinacioban alkalmazzék, a ciszplatin teljes alkalmazasi eldirasat is el kell olvasni.

e potekan-kezeles alkalmazasa el6tt a beteg kiindulasi neutrophil granulocytaszama legalabb
%9/1 thrombocytaszama legaldbb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl kell legyen

?L zfzi6 utan, ha sziikséges).

Kissejtes tiidocarcinoma

Kezdé adag
Javasolt adagja napi 1,5 mg/testfeliilet m?, legalabb 30 perces intravénas infuzidban, 6t egymast
kéveté napon at adva az egyes ciklusok elkezdése kézétt héromhetes szlineteket tartva. Ha a beteg jol

.....
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Tovabbi adagok

A topotekan addig nem adhaté Gjra, amig a beteg neutrophil granulocytaszama legaldbb 1 x 10°/1,
thrombocytaszama legaldbb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzié
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkoldgiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gydgyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocytaszadm fenntartdsa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennallo stlyos neutropenia esetén \
(neutrophil granulocytaszam < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertdzéssel tarsult stilyos neutropenia , Q
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi 0,25 mg/m*-rel k 0
csokkenteni napi 1,25 mg/testfeliilet m*-re (vagy ha sziikséges, a kés6bbiekben

1,0 mg/testfeliilet m*-re). g@

Hasonloképpen kell csokkenteni az adagot, ha a thrombocytaszam 25 x 10°/1 ala csé\ﬁklinikai
vizsgalatok soran felfiiggesztették a kezelést, ha a dozist 1,0 mg/testfeliilet m*-ig csikKentve a
mellékhatasok tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcsokkentés valt szﬁks%!.

!

Cervixcarcinoma 6@

Kezdd adag @

A topotekén javasolt adagja napi 0,75 mg/m’, 30 perces intravén oban beadva az 1., 2. és
3. napon. A ciszplatint napi 50 mg/m’adagban intravénds inflizi@q kell beadni az 1. napon, a
topotekan adasat kovetéen. Ezt az adagolasi sémat 21 napoﬁk%nt meg kell ismételni hat kezelési
ciklusban, illetve a betegség progressziojaig. \

>
Tovabbi adagok
ok

A topotekan addig nem adhat6 ujra, amig a b trophil granulocytaszdma legalabb 1,5 x 10/1,
thrombocytaszama legaldbb 100 x 10%/1, és hemwglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzié
utan, ha sziikséges). Q®

A neutropenia kezelésének standard @égiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazﬁy@gy a neutrophil granulocytaszam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést @% legalabb hét napon keresztiil fennall6 sulyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocytadzam < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertdzéssel tarsult stlyos neutropenia
esetén, vagy ha a ést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-kal, napi

0,60 mg/m°-re ki{ okkenteni a kovetkezo kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a késébbiekben
napi 0,45 m/; .

Hason@on csokkenteni kell az adagot, ha a thrombocytaszam 25 x 10°/1 ala csokken.

Ala¥okis vesekdarosoddsban szenvedd betegeknek

?A}onoterdpia (kissejtes tiidécarcinoma)
Nem all elegendd adat rendelkezésre 20 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance-szel rendelkez6
betegek adagjara vonatkozoan. Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban
szenvedOknél a dozist csokkenteni kell. Kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknek
20-39 ml/perc kozotti kreatinin-clearance esetén a topotekan ajanlott adagja monoterapiaban napi
0,75 mg/testfeliilet m” 6t egymast kdveté napon keresztiil.
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Kombinalt kezelés (cervixcarcinoma)

Cervixcarcinomas betegeken topotekan €s ciszplatin kombinaciojaval végzett klinikai vizsgalatokban
csak azoknal a betegeknél kezdték el a kezelést, akik szérumkreatinin-értéke < 1,5 mg/dl volt.
Amennyiben a topotekan/ciszplatin kombinalt kezelés soran a szérumkreatinin-érték meghaladja a
1,5 mg/dI-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazasi el6irasanak a tanulmanyozasa, a ciszplatin dozis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cervixcarcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegendd adat a kezelés topotekdn-monoterdpiaval torténd folytatasdhoz.

Gyermekek

Mivel gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a gyermekgyogyaszati betegel‘g Qs\'
Topotecan Actavis-kezeléséhez ajanlds nem adhat6 (lasd 5.1 és 5.2 pont). /\/0

Az alkalmazas mddja qg

A Topotecan Actavis feloldast és higitast kovetden intravénas infuzioként alkalmazha@&asznélés

elott fel kell oldani, majd tovabb kell higitani (lasd 6.6 pont). @

A gyogyszer elokészitése és beaddsa elott sziikséges ovintézkedések ' \

A gyogyszer feloldasat és higitasat képzett személyzetnek kell végeznie. %@”készitést erre kijelolt
tertileten, aszeptikus koriilmények kozott kell elvégezni.

Megfeleld, egyszer hasznalatos véddkesztyll, véddszemiiveg és masz 1ése kotelezo.
Ovintézkedésekkel kell biztositani, hogy a gyogyszer ne keriilhes embe. Amennyiben mégis a
szembe keriil, a készitményt nagymennyiségli vizzel ki kell I‘IIO? ajd orvoshoz kell fordulni. Bérrel
val6 érintkezéskor az érintett teriiletet nagymennyiségii Vizz%e lemosni. A kesztylk levétele utan
mindig kezet kell mosni. Lasd 6.6 pont. @

A személyzet terhes tagjai nem kezelhetnek citotoxﬂ(@észitményeket.
43  Ellenjavallatok A Q)

A topotekan ellenjavallt azoknak a bete @, akik
- anamnézisében szerepel a hatd gal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal
szembeni sulyos tﬁlérzéke\ >

- szoptatnak (lasd 4.6 pon

- az elso kezelés megkeﬁg& el6tt mar sulyos csontveldkarosodasban szenvednek, amit a
kiindulasi 1,5 x 10 neutrophyl granulocytaszam és/vagy a 100 x 10%/1 alatti
thrombocytaszéﬁ\ onyit.

4.4 Kiiliinleg}f/@yelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A hematol¢ 'aoxicités dozisfiiggd, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombo amot is, rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.2 pont).

5 *osztatikus gyogyszerekhez hasonldoan a topotekan stlyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
v ) stilyos myelosuppressiorol és halalos kimeneteld sepsisrél egyarant beszamoltak topotekannal

v&zelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A topotekan okozta neutropenia kdvetkeztében neutropenids colitis alakulhat ki. A topotekannal
végzett klinikai vizsgalatok soran neutropenias colitis miatti halaleseteket jelentettek. Azoknal a
betegeknél, akiknél 1az, neutropenia és ennek megfeleld jellegii hasi fajdalom jelentkezik, mérlegelni
kell a neutropenias colitis lehetdségét.

A topotekannal kapcsolatban beszamoltak intersticialis tiidobetegségrol (ILD), amely néhany esetben
halalos kimenetell volt (lasd 4.8 pont). A kialakulasaban szerepet jatszo rizikofaktorok kozé tartozik
az anamnézisben eléforduld ILD, a tiid6fibrozis, a tiidérak, a mellkasi besugarzas, valamint a
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pneumotoxikus vegyiiletek és/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa. A betegeknél figyelni kell
az [LD-re utal6 pulmonalis tiineteket (pl. kohdgés, 1az, dyspnoea és/vagy hypoxia), és a topotekant le
kell allitani, ha az ILD 0j diagnozisat megerdsitették.

A topotekan monoterapia €s a ciszplatinnal kombinalt topotekdn adasa altalaban klinikailag relevans
thrombocytopeniaval jar. Topotekan rendelésekor erre gondolni kell, pl. amikor olyan betegek
kezelését mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockéazata.

Amint az varhato, a rossz teljesitmény-statusza betegek (poor performance status, PS > 1) kevésbé
reagalnak, és né a sz6vodmények, ugymint a 14z, a fertdzEs €s a sepsis gyakorisaga (lasd 4.8 pont). \
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy bebizonyosodjon, a o Q
beteg allapota nem romlott a 3. teljesitmény-statusz szintig.

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban sulyos Vesekérosodélst6
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt silyos majkarosodasban

(szérum-bilirubin > 10 mg/dl) szenvedd betegeken. A topotekan alkalmazasa ezekben @
betegcsoportokban nem ajanlott.

Kisszdmu karosodott majmiikodést beteg (1,5 és 10 mg/dl kozotti szérum-bili
haromhetenként 6t napon keresztiil 1,5 mg/testfeliilet-négyzetméter intravi
topotekan-clearance csokkenését észlelték. Mindazonaltal nem all eleg
doézisajanlashoz ebben a betegcsoportban. q

dat rendelkezésre

Ez a gyogyszer injekcios tivegenként kevesebb, mint 1 mmo] né@ﬁmot (23 mg) tartalmaz, tehat
gyakorlatilag *natriummentesnek’ tekinthetd. @

In vivo farmakokinetikai kolcsonhatas Vizsgéﬂ@mberben nem végeztek.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakci

A topotekan nem gatolja a human mikrqs is P450 enzimeket (lasd 5.2 pont). Egy intravénas
populacids vizsgalatban graniszetron, szetron, morfin vagy kortikoszteroidok egyiittadasa nem
befolyasolta szignifikansan az dssz-tépdtekan (aktiv és inaktiv forma) farmakokinetikajat.

Ha a topotekant mas kemoterd \zerekkel kombinaljak, el6fordulhat, hogy mindegyik gyogyszer
adagjat csokkenteni kell a atosag javitasa érdekében. Ha azonban platina készitményekkel
kombinaljak, hatarozo enciafliggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan kezelés
els6 vagy 5. napjan gassa platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
vagy karboplatint, erabilitas javitasara mindegyik szert alacsonyabb dézisban kell adni, ahhoz
képest, amilye an ezek adhatok, ha a platina készitményt a topotekan-kezelés 5. napjan adjak.

—

Amikor riumcarcinomas betegnek adtak topotekéant (napi 0,75 mg/m” 5 egymast kdvetd napon)
és cis napi 60 mg/m’ az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%, n =9) és
a Cm% €k (23%, n=11). Nem valdszin{i, hogy ennek a ndvekedésnek klinikai jelentsége lenne.

?4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében
Mint minden citosztatikus kemoterapia esetén, ha barmelyik partner topotekan-kezelésben részesiil,
hatékony fogamzasgatlo modszereket kell javasolni.

Fogamzoképes nék
Preklinikai vizsgalatokban a topotekan embriofoetalis letalitast ¢s malformatiokat okozott (lasd
5.3 pont). Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonldan a topotekan foetalis karosodast okozhat, és
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ezért a fogamzoképes ndket figyelmeztetni kell, hogy a topotekan-kezelés ideje alatt kertilniiik kell a
teherbeesést.

Terhesség
Ha a topotekant terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a topotekan--kezelés ideje alatt teherbe

esik, figyelmeztetni kell a magzatot érintd potencidlis kockazatokra.

Szoptatas
Szoptatas alatt a topotekan ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan

kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység
Patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek a himek vagy nb’sté%

fertilitdsara gyakorolt hatast (1asd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citosztatikus gyogyszerekh
hasonléan a topotekan genotoxikus, igy nem zarhato ki, hogy hatassal van a fertilitasra, a
férfiakéra is.

N
t‘oo

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szii es képességekre
!

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges ségeket befolyasolo

hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartos faradtsag, illetve astheni rdulasa esetén a

jarmiivezetés és gépek kezelése fokozott figyelmet igényel.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa \

A doziskeresd vizsgalatokban, melyekbe 523, rele&os ovariumcarcinomaban és 631, relapszusos
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd beteget e, topotekan-monoterapia estén a hematologiai
mellékhatas volt a dozist limitald toxicitas. A %ités elore becsiilheto és reverzibilis volt. Kumulativ
hematologiai vagy nem hematologiai to%' jelei nem mutatkoztak.

A cervixcarcinomaban végzett klinik@izsgélatokban a ciszplatinnal kombinaciéban alkalmazott
topotekan mellékhatas-profilja 63\®ngban van a topotekan-monoterapiaban megfigyelttel. A teljes
hematologiai toxicitas alacso a topotekan-ciszplatin kombinacioval kezelt betegekben, mint
topotekan-monoterapia esefe magasabb, mint amikor a ciszplatint 6nmagaban adjak.

Tovabbi mellékhatas 1§§$e>szleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinacidban alkalmaztak.
Ugyanakkor ezek 11ékhatasok ciszplatin-monoterapia esetén is jelentkeztek, de nem voltak
Osszefliggésbe ok a topotekdnnal. A ciszplatin alkalmazasi el6irasat figyelembe kell venni a
ciszplatin al @ zasaval kapcsolatos Osszes mellékhatas megismerésehez.

A top monoterapiaval kapcsolatos integralt biztonsagossagi adatok az alabbiakban vannak
0ss alva.

?A 1ékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbiakban a nemkivanatos reakciok szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (6sszes
jelentett esemény) vannak csoportositva. A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000), beleértve az izolalt eseteket is s nem ismert (a rendelkezésre allo adatok
alapjan nem becsiilhet6 meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Fertozo betegségek és parazitafertozesek

Nagyon gyakori: fertdzés
Gyakori sepsis'

'Sepsis miatti halalesetekré] szamoltak be a topotekannal kezelt
betegeknél (lasd 4.4 pont)

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek \
Nagyon gyakori.: lazas neutropenia, ¢ Q
neutropenia (lasd aldbb ,,Emésztérendszeri betegségek és 0
tiinetek™), 6/\/
thrombocytopenia, g
anaemia, @

leukopenia. @

Gyakori pancytopenia &
Nem ismert: sulyos vérzés (thrombocytopeniaval l&)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: talérzékenységi reakcio, be@% a borkititést
*

Ritka: anaphylaxias reakcio @\'\
angiooedema \,
urticaria. /1/@

Anvagcsere- és taplalkozadsi betegségek és m»éhp

. PR ,
Nagyon gyakori: anore mely sulyos lehet).
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinmgegségek ¢és tlinetek

Ritka: { ticialis tiidobetegség (néhany esetben fatalis kimenetelil).
Emésztorendszeri betegségek ) netek
Nagyon gyakori: K hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike sulyos
, O lehet), székrekedés
S\ hasi f4jdalom’
é mucositis.
/\/ *Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia
% szovodményeként halalos kimenetel{i neutropenias colitist
* jelentettek (1asd 4.4 pont).
!
Maj erebetegségek illetve tiinetek
ri:. hyperbilirubinaemia
E A bor és a béralatti szévet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: alopecia
Gyakori: viszketés
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Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcick

Nagyon gyakori: pyrexia
asthenia
faradtsag.

Gyakori: rossz kozérzet.

Nagyon ritka: extravasatio®

*Extravasatiot nagyon ritkan jelentettek. A reakciok enyhék
voltak, és altalaban nem igényeltek specifikus kezelést.

¢ Q
A fentiekben felsorolt mellékhatasok valdsziniileg gyakrabban fordulnak elé azokndl a betegekne;\?
akiknek rosszabb a teljesitmény-statuszuk (lasd 4.4 pont).

adatai azokra a mellékhatas bejelentésekre vonatkoznak, amelyeket a topotekan-kezel

Az alabbiakban felsorolt hematoldgiai és nem hematologiai nemkivanatos események wlggi
Osszefiiggbnek/valosziniileg 6sszefiiggdnek tartanak.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa b‘@\*

Hematoldgiai mellékhatdsok @

Neutropenia: Sulyosfokban (neutrophil granulocytaszam < 0,5 x 10° entkezett az els6 kezelés
alkalméaval a betegek 55%-4anal, tartama >hét nap volt 20%-nal, é§s8z€sségeben a betegek 77%-anal
fordult el6 (a kezelési ciklusok 39%-aban). A sulyos neutrogni kapcsolatban 14z vagy fert6zés az

els6 kezelés alkalmaval a betegek 16%-anal fordult eld, és AdsZességeben a betegek 23%-anal (a
kezelési ciklusok 6%-aban). A stlyos neutropenia jelent ének median idépontja a kilencedik nap,
és median tartama hét nap volt. Az &sszes kezelési ci 1%-aban a stilyos neutropenia hét napnal
tovabb tartott. A klinikai vizsgalatokban kezelt s )ibeteg (beleértve mind azokat, akiknél
kifejlodott a sulyos neutropenia és akiknél nem@—énél (a kezelési ciklusok 4%-aban) jelentkezett
laz, és 26%-anal (a kezelési ciklusok 9%-ab akult ki fertdzés. Ezenfeliil az sszes kezelt beteg
5%-anal (a kezelési ciklusok 1%-aban) £gz t ki sepsis (lasd 4.4 pont).

Thrombocytopenia: Stlyos méﬁék@mbocytaszém kevesebb, mint 25 x 10%/1) a betegek 25%-anal
(a kezelési ciklusok 8%-aban), sen sulyos (thrombocytaszam 25,0 — 50,0 x 10°/1) a betegek
25%-4anal (a kezelési cikluso 6-aban) fordult el6. A sulyos neutropenia jelentkezésének median
idépontja a 15. nap, és med% rtama Ot nap volt. Thrombocyta transzfuziora a kezelési ciklusok
4%-éaban kertilt sor. A@ ocytopenia jelentdsebb szovédményeirdl, koztiik fatalis kimenetelii
tumorvérzésekrol, n akran szamoltak be.

Anaemia: Koz ﬂ{yn sulyos és stlyos anaemia (Hb < 8,0 g/dl) a betegek 37%-anal ( a kezelési
ciklusok 149 %an) fordult el6. Vorosvértest transzfuziot a betegek 52%-a kapott (a kezelési ciklusok

21%—{1‘ba%

Ne matoldogiai mellékhatdsok

G n jelzett nem hematologiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatasok mint hanyinger (52%),
?hényés (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%), mucositis (14%). A stlyos (3. vagy 4. fokozati)

hanyinger, hanyas, hasmenés és nyalkahartya-gyulladas el6fordulasa sorrendben 4, 3, 2, ill. 1% volt.

Enyhe abdominalis fijdalmat a betegek 4%-anal észleltek.

Faradtsagot a betegek kb. 25%-anal, astheniat 16%-anal figyeltek meg a topotekan-kezelés alatt. A
sulyos (3. vagy 4. fokozati) faradtsag és asthenia el6fordulasa sorrendben 3, ill. 3% volt.

Teljes vagy kifejezett alopecia a betegek 30%-anal, részleges alopecia 15%-anal fordult el6.
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Egyéb sulyos hatasok, amelyek a betegeknél el6fordultak, és kapcsolatban vagy valdszintileg
kapcsolatban voltak a topotekan--kezeléssel: anorexia (12%), rossz kdzérzet (3%) és
hyperbilirubinaemia (1%).

Tulérzékenységi reakciok, koztiik borkitités, urticaria, angiooedema €s anaphylaxias reakciok, ritkan
jelentkeztek. A klinikai vizsgéalatok soran a betegek 4%-anal jelentettek borkiiitést, és 1,5%-uknal
pruritust.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez \
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehess‘qno
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat

hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil. /1/

9
4.9 Tuladagolas @g

Tuladagolasrdl szamoltak be intravénas topotekannal (amikor az ajanlott dozis legfelj 10-szeresét
adtak be), illetve topotekan kapszuldval kezelt betegeknél (az ajanlott dozis legft 5-szordse
keriilt beadasra). A tuladagolas altal okozott, megfigyelt panaszok és tiinetek 5 gyeznek a

topotekan ismert nemkivanatos hatasaival (lasd 4.8 pont). A taladagolas elyddidges sz6védményei a
csontveld szuppresszioé €s a mucositis. Ezen tilmenden intravénasan ad otekan tuladagolasakor
emelkedett majenzimszintrél szamoltak be. q

A taladagolt topotekan antidotuma nem ismert. A tovabbi inEézl@: eket annak megfelelSen kell
megtenni, ahogyan az klinkailag indokolt, illetve a nemzetiﬁ@gezési centrum ajanlasainak
megfelelden, ahol ilyen intézmény miikodik. 5@

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSA@\/
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @
Farmakoterapias csoport: Egyéb dag@llenes szerek, ATC kod: LO1X X17

A topotekan tumorellenes hata \topoizomeréz-l enzim gatlasa révén fejti ki. Ez az enzim a DNS
replikacioban jatszik fonto pet azaltal, hogy csokkenti a replikalodo villan fellépd torzios
terhelést. A topotekan ittkus folyamat kozbenso részét képezo, az enzim ¢€s a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens lexumot stabilizalja,és ily moédon gatolja a topoizomeraz-I enzimet. A

topoizomeraz-I to an altali gatlasanak cellularis kovetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak

kettéhasadasa. /\/

e Care (BSC) (n = 71) alkalmazasat hasonlitottak 6ssze 6nmagaban alkalmazott BSC-vel
olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsdvonalbeli kezelés utan (a progresszioig
ltet¥median 1d6 [TTP] az els6vonalbeli kezeléstdl szamitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap

?%SC esetén), valamint olyanoknal, akiknél az (ijabb kezelést intravénas kemoterapiaval nem lattak
megfelelonek. Az orélis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél a teljes tulélés tekintetében
statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott, a csak BSC-vel kezelt betegekhez viszonyitva
(log-rang proba p = 0,0104). Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt csoportban a nem korrigalt
relativ hazard a csak BSC-ben részesiilékhoz viszonyitva 0,64 volt (95%-os CI: 0,45; 0,90). A median
talélés a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6),
Osszehasonlitva a csak BSC-t kapo betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os CI: 11,1; 18,6) (p = 0,0104).

—_
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A betegek tlinetekre vonatkozo onértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal és BSC-vel
végzett kezelés tliinetekre gyakorolt kedvezd hatasanak konzisztens trendjét mutatta.

Egy fazis II (065. sz. vizsgalat) és egy fazis Il vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) végeztek az oralis

topotekéan és az intravénas topotekan hatdsossaganak 6sszehasonlitdsara olyan betegeken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapids kezelés befejezése utan (lasd 1. tdblazat). A
betegek az onértékeléséhez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket értékeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénas topotekan hasonlé mértékben enyhitette a

tiineteket a kezelésre reagalo relapszusos SCLC-s betegeknél.

1. tablazat. A tlélés, a valaszarany és a progresszidig eltelt idé dsszegzése oralis és intravéné‘s, Qs\'
topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

065 sz. vizsgalat 396 sz. vizsgé{h}\é

Oralis Intravénas Oralis %t?fvénés
topotekan topotekan topotekan Qtopotekén
(N=52) (N = 54) (N =153y, (N =151)
Atlagos tulélés (hetek) 32,3 25,1 3 0%" 35,0
(95%-o0s CI) (26,3, 40.9) (21,1, 33,0) (ZQ,@, (31,0, 37,1)
Relativ hazard 0,88 (0,59, 1,31) (70.88(0,7, 1,11)
(95%-o0s CI) K%
Valaszarany (%) 23,1 14,8 <\\b 18,3 21,9
(95%-o0s CI) (11,6, 34,5) (53,243>N  (12,2,24.4) (15,3, 28,5)
A valaszaranyban 8,3 (-6,6, 23,1) '\\v -3,6 (-12,6, 5,5)
mutatkozé kiilonbség @
(95%-0s CI) A
A progresszibig eltelt 14,9 /\'/013,1 11,9 14,6
medin idé (hetek) O
(95%-o0s CI) 8,3, 213NN (11,6, 18,3) 9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Relativ hazard (95%-os CI) \6@(0:60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = a kezelt betegek szama.

CI = konfidencia intervallum. O®

Egy masik, randomizalt fazis @sgélatban, melyben az iv. topotekant hasonlitottak 6ssze
ciklofoszfamiddal, doxoru '@1 és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre reagalé SCLC-s
betegeknél, a teljes reagé rany topotekanra 24,3% volt, 6sszehasonlitva a CAV csoportban észlelt
18,3%-kal. A progre a&tg eltelt median id6 hasonl6 volt a két csoportban (13,3 hét, illetve 12,3 hét).
A median talélés écsoportban 25,0, illetve 24,7 hét volt. A talélés kockazati aranya az iv.
topotekan ese%bq} CAV-hoz viszonyitva 1,04 volt (95%-o0s CI 0,78-1,40).

A kombi issejtes tlidorak programban (n = 480) a topotekanra reagalok aranya 20,2% volt a
z elsGvonalbeli kezelésre reagalod betegek korében. A median talélés 30,3 hét volt
(9§§

I: 27,6, 33,4).
?Re kter (az elsévonalbeli kezelésre nem reagald) SCLC-s betegek egy csoportjaban a reagalasi arany
topotekanra 4,0% volt.

Cervixcarcinoma

Egy, a Gynaecological Oncology Group altal végzett randomizalt 6sszehasonlito fazis I1I vizsgalatban
(GOG 0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak 6ssze dnmagaban adott ciszplatinnal
(n = 146), hisztologiailag igazolt, perzisztalo, rekurrens IVB stadiumu cervixcarcinoma kezelésében,
amikor miitéti és/vagy irradiacios gyogykezelés nem volt alkalmazhatd. A topotekan €s ciszplatin az
altalanos talélés szempontjabol statisztikailag szignifikansan elény6sebb volt, mint a
ciszplatin-monoterapia, az interim analizisek szerinti korrekcioval (log-rang proba p = 0,033).
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2. tablazat. Vizsgalati eredmények-GOG-0179 vizsgalat

ITT populacié
Ciszplatin 50 mg/m’ d.1 Ciszplatin 50 mg/m” d.1 +
q21 d. topotekin 0,75 mg/ m
dx3 21
Tulélés (honapok) (n = 146) (n=147)
Kozépértek (95%-os CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9.4(79,11,9)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank proba p-érték 0,(?33 o ‘(:
Ciszplatin kemoradioterapiaban el6zoleg nem részesiilt betegek
Ciszplatin T0p0tekan/c1szw
Tulélés (honapok) (n =46) (n=44
Ko6zépérték (95%-os CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (1 11;0
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,51 (0,31, 0,82) A
~\<
Elézoleg ciszplatin kemoradioterapiaban részesﬁltgﬁm
Ciszplatin tekan/ciszplatin
Talélés (honapok) (n=172) 0,\" (n = 69)
Kozépértek (95%-os CI) 5,9 (4,7, 8,8) (\v 7,9 (5,5, 10,9)
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,85 (4, 94.,21)

A ciszplatin kemoradioterapia utdn 180 napon beliil vissza \etegeknél (n = 39) az atlagos talélés a
topotekan plusz ciszplatin karon 4,6 honap volt (95%-0 ,0, 6,1), szemben a ciszplatin karon
megfigyelt 4,5 honappal (95%-os CI: 2,9, 9,6), a rela '@azérd 1,15 (0,59, 2,23). A 180 napon tal
visszaeso betegeknél (n = 102) az atlagos tulélés ekan plusz ciszplatin karon 9,9 honap volt
(95%-o0s CI: 7, 12,6), szemben a ciszplatin ka figyelt 6,3 honappal (95%-o0s CI: 4,9, 9,5), a
relativ hazard 0,75 (0,49, 1,16).

Gyermekek Q
A topotekant gyemekgyégyész@cién is vizsgaltak, mindazonaltal korlatozott mennyiségi

hatékonysagi €s biztonsagossagi all rendelkezésre.

Egy nyilt vizsgalatban, amg@ecidlv vagy progressziv szolid tumoros gyermekeket vontak be
(n =108, csecsemotol s korig), a topotekant 2,0 mg/m’-es kezd6 adagban adtak 30 perces

infuzidban 5 napig, hetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztiil, a terapias valasztol
fiiggben. A tumor kt')zé')tt volt Ewing sarcoma/primitiv neuroectodermalis tumor, neuroblastoma,

osteoblastoma ¢S|rhabdomyosarcoma. Antitumor aktivitast elsésorban neuroblastomas betegeknél
mutattak ki. cidiv és refrakter szolid tumoros gyermekbetegeknél a topotekan toxicitasa hasonld
volt ahh it irodalmi adatok szerint felndtt betegeknél észleltek. Ebben a vizsgalatban negyvenhat
beteg apott G-CFS-t 192 cikluson keresztiil (42,1%); hatvanot beteg (60%) kapott konzerv

k il (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozo toxicitasabol kiindulva, egy refrakter

?@zo 1d tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a legnagyobb toleralhato adagot
(MTD) napi 2,0 mg/m’-ben hataroztdk meg G-CFS adasaval, és 1,4 mg/m*-ben G-CFS nélkiil (lisd
5.2 pont).

Véaéﬁ:“rtest transzfuzidt, és Gtven beteg (46%) thrombocyta transzfiziot 139, ill. 159 cikluson

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/testfeliilet m* dozisokban, napi 30 perces infuzioban 6t
napon keresztiil, a topotekan plazma clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a majon athalado vér
mennyiségének kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is nagy volt, kb. 132 1

(SD 57), és a felezési ideje viszonylag révid, 2-3 oras. A farmakokinetikai paraméterek
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Osszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikaban az Gtnapos kezelés alatt. A gorbe alatti
tertilet névekedése nagyjabol aranyos volt a dozisemelés mértékével. Ismételt napi adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és a PK-érték valtozasa tobbszori
adagolas utan sem bizonyithato. A preklinikai vizsgalatok alapjan a topotekan kotodése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vérsejtek és a plazma kdzott meglehetdsen
homogén volt.

A topotekan eliminaciojat emberben nem vizsgaltak részletesen. A topotekan clearance f6 utja a
laktongytir(i hidrolizise, melynek soran egy nyitott gytiriis karboxilat képzddik.

A topotekdn elimindciojanak < 10%-a metabolizmussal torténik. Az N-dezmetil metabolit, amely cg Qs\'
sejteken végzett vizsgalatban hasonld vagy kisebb aktivitast mutatott, mint az anyavegyiilet,
megtalalhat6 a vizeletben, a plazmaban és a székletben. Az atlagos metabolit/anyavegyiilet AU, iny
10% alatt volt mind az Gsszes topotekanra, mind a topotekan laktonra. A vizeletben egy top
O-gliikuronid metabolitot és N-dezmetil-topotekant azonositottak. @

adagolt dozis 71 — 6%-at tette ki. A vizeletben kortilbeliil 51% valasztodott ki telj potekdn, és 3%
pedig N-dezmetil-topotekan forméjaban. A széklettel a teljes topotekan 18%#.2 ¥
N-dezmetil metabolitnak 1,7%-a tavozott a széklettel. Osszességében, az
atlagosan kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette ki az Gsszes gyogys
vizeletben és a székletben. A topotekan-O-gliikkuronid és az N-dezm
kevesebb mint 2,0% volt a vizeletben. Q

t, mig az
etil metabolit
szarmazé anyagnak a
potekan-O-gliikuronid

Ot napi adag topotekan beadasa utan a gyogyszerbdl szarmazo6 anyagok teljes @@e aziv.

Emberi maj mikroszoman nyert in vitro adatok szerint kevésNNdemetilalt topotekan képzodik. A
topotekan in vitro vizsgalatok soran nem gatolta sem a 1@« -450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9,
CYP2C19, CYP2D6, CYPD6, CYP2E CYP3A és C enzimeket, sem a human citoplazmatikus
dihydropirimidin-oxidaz vagy xantin-oxidaz citos&yzimet.

Ciszplatinnal kombinacioban adva (ciszplatin& napon, topotekédn az 1.-5. napon), a topotekan
clearance-e az 5. napon az 1. napi értékhe st csokkent (19,1 1/6ra/m” 6sszehasonlitva a
21,3 V/ora/m® értékkel [n = 9]) (lasd 4. ).

Kontroll csoporttal 6sszehasonli ajkarosodasban szenvedd betegekben (szérum-bilirubin 1,5 és
10 mg/dl koz6tt) a plazma-cle, @ce kb. 67%-ra csokkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nétt,
de a megoszlasi térfogatba ertelmii valtozast nem észleltek. Az ssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) plazmaclearen -é\@ﬁj arosodas esetén csak 10%-kal csokkent a kontroll csoporthoz
viszonyitva. &Cg

Vesekarosodas 4&\ (kreatininclearance 41-60 ml/perc) a plazmaclearance a kontroll csoporthoz
viszonyitva %-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, és emiatt a topotekan
sak 14%-kal n6tt. Kozepesen sulyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a

rt értékének 34%-ara csokken. Az felezési id6 atlagosan 1,9 6rarol 4,9 orara nott.

E@puléeiés vizsgalatban szamos tényez06, koztiik az életkor, a testtomeg és az ascites, nem
?hpf yasolta jelentésen az 9ssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma) clearance-ét.

Gyermekek

A 30 perces infuzidban 5 napon 4t adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban értékeltek.
Az egyik vizsgalatban 1,4 mg/m’ és 2,4 mg/m” kozotti adagokat alkalmaztak refrakter szolid tumoros
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiiloknél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felndtteknél

(16-21 évesek, n = 9). A masodik vizsgalatban 2,0 mg/m” és 5,2 mg/m” kozotti adagokat alkalmaztak
leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiiloknél (n = 3) és fiatal felnotteknél (n = 3). Ezekben a
vizsgalatokban nem volt nyilvanval6 kiilonbség a topotekan farmakokinetikajaban a szolid tumoros
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vagy leukaemias gyermekeknél, serdiiloknél és felnétteknél, azonban az egyértelmii kovetkeztetések
levonasahoz kevés az adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Hat4dsmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egerek lymphoma sejtjeire €s emberi
lymphocytdkra) genotoxikus hatést fejt ki in vitro, és in vivo pedig egerek csontveldsejtjeire.

Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embriok illetve a foetus elhaldlozasat okozta.

Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyésolta a himek \
vagy a ndstények fertilitdsat; azonban néstényekben szuperovulacidt és a preimplantacios Vesztesé‘g Q

enyhe emelkedését figyelték meg. /\/0

A topotekan karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. q

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK (Q\

6.1 Segédanyagok felsorolasa ' \*

Mannit (E421) @
Borkésav (E334) q
Natrium-hidroxid Q
Sésav (E507) @

\
6.2 Inkompatibilitisok \Q\

Ez a gyogyszer, kizarélag a 6.6 pontban felsorolt g&erekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam \Q

Injekcios tiveg Q
3 év. .{(\

Elkészitett és higitott oldatok @\
s

A koncentratum kémiai €s tabilitasat 25 + 2°C-on igazoltan 24 oran keresztiil 6rzi meg normal
fényviszonyok kozott ¢ dratg 2°C -8°C-on, fénytdl védve.

A 9 mg/ml (0,9%)
val6 higitasat ki
25 £ 2°C-on
sorrendbe

ium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%) gliikoz oldatos infazioval
en nyert oldat kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan 4 6raig 6rzi meg

alis fényviszonyok kozott. A vizsgalt koncentratumokat feloldas utan 25 + 2°C-on,
illetve 24 oraig taroltak és ezt kovetden higitottak tovabb.

!
Mikr Q(’)giai szempontbdl a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a
f@{ﬂé felelds a hasznalat kozbeni tarolas idotartamaért és koriilményeiért, ami 2°C -8 °C-on
altaldban nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve azokat az eseteket, amikor a feloldast/higitast
; kontrollalt, és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A feloldott és higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

4 mg topotekant tartalmazo, I-es tipust, szintelen injekcios iiveg (8 ml), sziirke bromobutil
gumidugoval és aluminium zarszalaggal védett, lepattinthatd miianyag kupakkal. Minden egyes
injekcios liveg védohiively csomagolassal van ellatva.

A Topotecan Actavis 1 db, és 5 db injekcios liveget tartalmazd dobozban kaphat6. Nem feltétlentil
mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény \
kezelésével kapcsolatos informaciok ; Q
N

A Topotecan Actavis 4 mg injekcids iiveg tartalmat 4 ml injekcidhoz val6 viz hozzdadasaval kel
feloldani. A tiszta koncentratum halvanysarga szinti, és 1 mg/ml topotekant tartalmaz. Az elks tt
oldat megfeleld mennyiségét 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 50

(5%-o0s) gliikoz oldatos infuzidval kell tovabb higitani a 25 és 50 pg/ml-es Végkonceng\ léréséig.

A rakellenes gyogyszerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgalo st r@d eljarasokat

kell alkalmazni, nevezetesen: )
1. A gybgyszer feloldasat és higitasat kiképzett személyzetnek kell vé a@
ptt kell elvégezni.

2. Azeldkészitést erre kijeldlt helyen, aszeptikus koriilmények

3. Megfeleld, egyszer hasznalatos védokesztylit, véddszemii , kopenyt €s maszkot kell
viselni.

4. Megfelel6 megel6z6 intézkedésekkel kell megakadalyoz ng a készitmény véletleniil a
szembe keriiljon. Amennyiben a szer mégis a szemb ul; az érintett teriiletet
nagymennyiségl vizzel kell lemosni, majd orvosho fordulni.

5. Ha a készitmény boérre keriil, nagymennyiségii V%&lposan oblitse le a teriiletet. A kesztyiik

levétele utan mindig mosson kezet. /L{
A személyzet terhes tagjai nem kezelhetnelk(Cit¥toxikus készitményeket.

7. A citotoxikus gyogyszerek feloldasahoz\saigitasahoz hasznalt eszkozoket (fecskenddk, tiik
stb.) megsemmisitésekor megfeleld ossaggal és elovigyazatossaggal kell eljarni. Barmilyen

fel nem hasznalt gyogyszer, illetW@ dékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eléirasok szerint kell végrehaj‘u@

a

7. A FORGALOMBA @TALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Actavis Group PTC ekﬂ‘&()K
8

Reykjavikurvegi 76

IS-220 Hafnarfj 9{)@&

Izland

oY -
8 &(GALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

E@W 536/002

/1/09/536/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. jalius 24.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. junius 6.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhatd
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II. MELLEKLET g
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A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT ((\
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELL@&ES
HASZNALAT KAPCSAN 6

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY&EB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI Q

BIZTONSAGOS ES HATEKONY. LMAZASARA

VONATKOZOAN (b
Qv

FELTETELEK VAGY KORLAT(@K A GYOGYSZER
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek véefelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 Ion Mihalache Blvd.

011171 Bucharest

Romania

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCS‘,@&Ql(s\\'
Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi elé@/

4.2 pont). @g

C A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI Es@

KOVETELMENYEI <
N
b@

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre Vormfli\(?&éiszakos

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. ci 7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyil‘vé gra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kévetelméngnek megfelelden kdteles benyujtani.

xO

D. FELTETELEK VAGY KOR,LA,TOZASO Y(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA “,8@ 0ZOAN

o Kockazatkezelési terv @

Nem értelmezheto. @Q
O
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Actavis 1 mg por oldatos infiiziohoz valé koncentratumhoz

topotekan
WO
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE QY |
9"
1 mg topotekdn (hidroklorid form4jaban) injekcids livegenként. q
A feloldast kovetéen 1 ml koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz. @Q
| , 2
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA AN |

- &

Mannitot (E421), borkésavat (E334), sésavat (ES07) €s nétrium—hidrox@rtalmaz.
Tovabbi informaciokért lapozza fel a betegtajékoztatot. q
>

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N

A

(
Por oldatos infzidhoz val6 koncentratumhoz. é\'
1 x 1 mg-os injekcids tiveg /\/

5 x 1 mg-os injekcids liveg \QO
‘f\®

5.  AZ ALKALMAZASSAL KA LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) P

>
Hasznalat el6tt olvassa el a It betegtajékoztatot!
Feloldas és higitas utan intlg s infuzioként vald alkalmazasra.

S

6. KULON @?ELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMHKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

N4
A gyégé%ﬁyermekektél elzarva tartando!
N

7.2 TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus, kiilonleges kezelési utasitasokat igényel (lasd a betegtajékoztatot)!
Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valod védelem érdekében az injekcios tliveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el8irasok ' Q

szerint kell végrehajtani. /\/
7 7 I3 2 o
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE BESCIME |
AN
Actavis Group PTC ehf. @
Hafnarfjorour ‘ \*
Izland b@
%)
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA@®\"-)
<
EU/1/09/536/001 \
EU/1/09/536/003 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA .

-

>
>

14. A GYOGYSZER RENDESEETOSEGE

QGy.sz.

O
Orvosi rendelvényhez kég{%gyszer.
K

| 15.  AZ ALKAIGAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

i

[16. BEAWILE IRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK |
O~
B@irés feltiintetése alol felmentve

v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Topotecan Actavis 1 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz

¢ .
i:)/'potekan “QQ
%

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~NO7
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @
N
— QX
3. LEJARATIIDO SO
O
Felh.: Q
. : S
4. A GYARTASI TETEL SZAMA ‘O

Gy.sz.: O’\/QV

5. ATARTALOM SULYRA, TER@&TRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
e &

A

6. EGYEB INFORMACHOK

S\U
Citotoxikus &

V
o
0

Q
i
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiilso doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Actavis 4 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz
topotekan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Injekcids tivegenként 4 mg topotekan (hidroklorid formajaban). @
A feloldast kovetéen 1 ml koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz. @
AN

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \ "’

O
Mannitot (E421), borkdsavat (E334), sésavat (ES07) €s natrium-hidr @[ tartalmaz. Tovabbi
informaciokért lapozza fel a betegtajékoztatot. Q
N\

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM /)"

e\
Por oldatos infuziéhoz valo koncentratumhoz. O/\/

1 x 4 mg-os injekcios iiveg
5 x 4 mg-os injekcios liveg 60

Y

5. AZ ALKALMAZASSAL |8§k§0LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) AN
[ 4 0'
Hasznalat el6tt olvassa el kelt betegtajékoztatot!

Feloldas és higitas utég@wénés infuzioként vald alkalmazasra.

Q>

6. KULONHIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERV#EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

e
A g@z gyermekektdl elzarva tartando!

% TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus, kiilonleges kezelési utasitasokat igényel (lasd a betegtajékoztatot).
Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

37



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az injekcids iiveg az eredeti csomagolasban, fényt6l védve tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Béarmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok t‘oo

szerint kell végrehajtani. /\/
7 7 I3 2 o
11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE BESCIME |
AN
Actavis Group PTC ehf. @
Hafnarfjorour ‘ \*
Izland b@
%)
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA@®\"-)
<
EU/1/09/536/002 \
EU/1/09/536/004 @

13. A GYARTASI TETEL SZAMA .

-

>
>

14. A GYOGYSZER RENDESEETOSEGE

QGy.sz.:

O
Orvosi rendelvényhez kég{%gyszer.
K

| 15.  AZ ALKAIGAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

i

[16. BEAWILE IRASSAL FELTONTETETT INFORMACIOK |
O~
B@irés feltiintetése alol felmentve

v
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Topotecan Actavis 4 mg por oldatos infiizidhoz valé koncentratumhoz

¢ .
i:)/'potekan “QQ
%

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ~NO7
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @
N
- 2
3. LEJARATIIDO SO
O
Felh.: Q
. : S
4. A GYARTASI TETEL SZAMA ‘O

Gy.sz.: O’\/QV

5. ATARTALOM SULYRA, TER@&TRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 mg O®

N
>
6. EGYEB INFORM@K

O

Citotoxikus &
&
)

Q
i
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Topotecan Actavis 1 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz
Topotecan Actavis 4 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz

topotekan

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz. Q

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is szii 9@
lehet. a/

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeld orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasa@@

egészségligyi szakemberhez.
- Ha Onnél barmely mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelGorvosat, gy¢ erészeét
m

vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fe sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.
AN
A betegtajékoztato tartalma: @
1. Milyen tipusu gyogyszer a Topotecan Actavis és milyen betegsé etén alkalmazhat6?
2. Tudnivalok a Topotecan Actavis alkalmazasa el6tt q
3. Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Actavis-t? Q
4, Lehetséges mellékhatasok . @
5 Hogyan kell a Topotecan Actavis-t tarolni? \\
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @

1. Milyen tipusi gyogyszer a Topotecan%@ns ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato6 ?

A Topotecan Actavis a topotekan nevii hat(@yagot tartalmazza, amely segit elpusztitani a
daganatsejteket.

A Topotecan Actavis az alabbla esere szolgal:

- kemoterapia utdn visszatg 1sseJtes tiidorak
- sebészeti vagy suga sel nem kezelhetd, elorehaladott méhnyakrak. Ebben az esetben a

Topotecan Acta atint tartalmaz6 egyéb gyogyszerekkel kombinaljak.

2. Tudnivaylt/@fl‘opotecan Actavis alkalmazasa elott

Nem kap opotecan Actavis-t:
i4s a topotekanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
zoptat. A szoptatast a Topotecan Actavis-kezelés elinditasa el6tt fel kell fliggeszteni.
%ﬁa vérsejtjeinek szama tal alacsony.
je kezel6orvosaval, ha ugy gondolja, hogy a fentiek barmelyike vonatkozhat Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Topotecan Actavis alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

- ha Onnek barmilyen veseproblémaja van. Ilyen esetekben sziikségessé valhat a Topotecan
Actavis adagjanak modositasa. A Topotecan Actavis nem javasolt sulyos vesekarosodas esetén.

- ha majproblémai vannak. A Topotecan Actavis alkalmazasa nem javasolt sulyos majkarosodas
esetén.

- ha tiidégyulladasa van, ami olyan tiinetekkel jar egyiitt, mint a kohdgés, 14z, €s nehézlégzés;
lasd még a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ cim pontot.
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A Topotecan Actavis csokkentheti a véralvadasért felelds sejtek (vérlemezkék) szamat, ami még
viszonylag jelentéktelen sériilések, pl. egy kisebb vagas esetén is sulyos vérzéshez vezethet. Ritkan
még ennél is stlyosabb vérzés [éphet fel. Kérjen tandcsot kezeldorvosatdl arra vonatkozodan, hogy
miként lehet a vérzés kockazatat a legkisebbre csdkkenteni.

A mellékhatasok gyakrabban fordulnak el6 a rossz altalanos egészségi allapotban 1évo betegeknél. A
kezelBorvos a kezelés alatt felméri az On 4ltalanos egészségi allapotat, Onnek pedig téjékoztatnia kell
a kezel6orvosat arrél, ha 1dza vagy fert6zése van, illetvebarmilyen oknal fogva nem érzi jol magat.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél \
Gyermekekre és serdiilokre vonatkozoan csupan korlatozott tapasztalat all rendelkezésre, ezért o Q
kezelésiik a készitménnyel nem javasolt. /\/

Egyéb gyogyszerek és a Topotecan Actavis
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szed zett

egyeb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas @
\&a erre

A Topotecan Actavis-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak a
egyértelmiien sziikség van. Ha terhes vagy ugy gondolja, hogy teherbe esl& err6l azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat. @

A terhesség/gyermeknemzés elkeriilése érdekében a kezelés alatt@e ny fogamzasgatlast kell
alkalmazni. Kérjen tanacsot kezeldorvosatol.

\
Azok a betegek, akik aggddnak a gyogyszer termékenysg \yakorolt hatasa miatt, a terapia elott
kezel6orvosuktdl kérjenek tanacsot a termékenységge aladtervezéssel kapcsolatosan.

A Topotecan Actavis-szal folytatott kezelés alg(@ szoptatni.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezet
A Topotecan Actavis faradtsagot vagy
Ha ezeket tapasztalja, ne vezessen g¢

és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
eséget idézhet eld.
iivet, és ne kezeljen gépeket.

A Topotecan Actavis natriu \artalmaz
Ez a gyogyszer injekcios i ént kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, tehat
gyakorlatilag ’nétriumg{@ nek’ tekintheto.

\
3. HOGYA)\%LL ALKALMAZNI A TOPOTECAN ACTAVIS-T?
AzOnT an Actavis adagja a kovetkezoktol fiigg:
endd betegségtol,
On testfeliiletétdl (m?),
kezelés elott és alatt elvégzett vérvizsgalatok eredményeitol,
?—\ attol, hogy On mennyire jol tiiri a kezelést.

Felnottek

Kissejtes tiidordk

A szokasos adag 1,5 mg / testfeliilet m” naponta egyszer, 5 napon keresztiil. Ezt a kezelési
ciklust altalaban haromhetente fogjak megismételni.
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Meéhnyakrdk

A szokasos adag 0,75 mg / testfeliilet m* naponta egyszer, 3 napon keresztiil. Ezt a kezelési
ciklust altalaban haromhetente fogjak megismételni.

A méhnyakrak kezelésére ezt a készitményt egy masik, ciszplatint tartalmazo daganatellenes
szerrel egyiitt fogjak alkalmazni. A ciszplatinrdl tovabbi informaciok olvashatok az adott
gyogyszer betegtajékoztatdjaban.

Vesekdrosoddsban szenvedd betegek )
El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak az On vesemiikodésétdl fiiggden csokkentenie kell az On

gyogyszeradagjat. \

Hogyan Kkell elkésziteni a Topotecan Actavis-t? “QQ
A topotekan por formajaban keriil forgalomba, melybdl egy koncentratum, majd abbol egy /\/
infuzios oldat készithetd. A port fel kell oldani, majd az igy keletkez6 koncentratumot beada 6

elott tovabb kell higitani. @Q

Hogyan adjak be Onnek a Topotecan Actavis-t
Egy orvos vagy néver a feloldott ¢s felhigitott Topotecan Actavis oldatot infizio f@qéj aban adja be
Onnek, rendszerint a karba bekotve, mintegy 30 perc alatt. . \

Ha az eléirtnal tobb Topotecan Actavis-t kapott

Mivel ezt a gyogyszert kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészsé 1 szakember adja be
Onnek, nagyon kicsi a valosziniisége annak, hogy til sok gyogysz . Amennyiben mégis
taladagolnak a gydgyszert, kezeldorvosa folyamatosan ellenérizﬁgj a Onnél a mellékhatasokat.
Mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészi&ii szakembernek, ha aggdodik amiatt,

hogy mennyi gyogyszert adtak be Onnek. 5@

4. Lehetséges mellékhatasok O/\/

Mint minden gyogyszer, igy ez a gy()gysze'%okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok @
Azonnal tijékoztatnia kell kezeébg)sét, ha az alabbi stulyos mellékhatasokat tapasztalja. Ezek
korhazi kezelést igényelhetn%’ akar életveszélyesek is lehetnek.

- Fertozések (na@yakori; 10-bol 1 nél tobb beteget érinthet), az alabbi tiinetekkel:

- laz
- aza t@%s allapot stlyos romlasa
- h netek, pl. torokfajas, vizeléskor jelentkezd €g6 érzés

- yos gyomorfajdalom, 1az és esetleg hasmenés (ritkan véres hasmenés) a bélgyulladas
eutropénias kolitisz) tiinetei lehetnek.
A To Actavis csokkentheti a szervezet fertdzésekkel szembeni ellenalloképességét.

iidégyulladas (ritka; 1000-bol legfeljebb 1 beteget érinthet), olyan tiinetekkel, mint:
v - nehézlégzés
- kohogés
- laz
Ez a sulyos allapot (intersticialis tiidobetegség) nagyobb eséllyel alakul ki, ha Onnek jelenleg
tiidéproblémai vannak, vagy ha el6z6leg sugarkezelésben részesiilt, vagy tiidére hatd gyogyszereket

szedett, lasd még a 2. pont ,,Figyelmeztetések és dvintézkedések” c. részét. Ez az allapot végzetes
lehet.
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Sulyos, allergias (anafilaxias) reakciok (ritkan fordulnak eld, 1000-bél legfeljebb 1 beteget
érinthetnek), tlineteik a kovetkezok:

- az arc, az ajkak, a nyelv vagy a torok vizeny6s duzzanata, nehézlégzés, alacsony vérnyomas, és

viszket6 borkititések.
A Topotecan Actavis egyéb mellékhatasai, tobbek kdzott:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél 1-nél tobb beteget érinthetnek)

Altalanos faradtsag és gyengeségérzet, amelyek a vérsejtek csokkent szamanak (Verszegenyseg)

tiinetei is lehetnek. Bizonyos esetekben sziikség lehet vératomlesztésre.

- A vérben kering6 fehérvérsejtek (leukocitak) szamanak csokkenése. A neutrofil granu1001tak

(egyfajta fehérvérsejtek) rendellenesen alacsony szdma, amit akar 14z is kisérhet.
- Szokatlan, néha sulyos véralafutasok vagy vérzések, amit a véralvadast elésegito sejtek

’\/

(vérlemezkék) szamanak csokkenése okoz.
- Testtomeg- és étvagycsokkenés (anorexia); kimeriiltség; gyengeség. q
- Hényinger, hanyas, hasmenés, gyomorfijas, székrekedés @
- A szaj, illetve az emésztérendszer belso felszinét boritd nyalkahartya gyulladés!@
- Laz

- Fertozések *
- Hajhullas. 6@

etkezik a vorosvértestek
bor sargés elszinezddése

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget ermthetnek)

- Allergias (tulérzékenységi) reakciok (beleértve a borkititést i

- Rendellenesen magas bilirubinszint, amely vegylilet a mag&
lebomlasanak végtermékeként. A tiinetek kozott szer

(sargasag).
- Minden vérsejt szamanak csokkenése (panc1topen\®

- Rosszullét.
- A vér sulyos fert6zése, ami végzetes is leheb/\/
- Viszketés (pruritusz).

- Folyadékfelszaporodas miatt ki 0 duzzanat (angioddéma), pl. a szemek ¢€s ajkak kortil,
valamint a kézfejen a lébakog torokban. Sulyos esetben nehézlégzést is eldidézhet.

Ritka mellékhatasok (1000-bol legt@%eteget érinthetnek)

- Viszketd borkitités (vagy kitités)

- Enyhe fajdalomg lladas az injekcid beadasanak helyén, ami akkor fordul eld, ha a

Nagyon ritka mellékhata 0 000-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
gyogyszer Vel tle % a szovetek kozé keriil (extravazacio), pl. szivargas miatt.

Amennyiben mém%qak elleni kezelésben részesiil, az esetleg jelentkezé mellékhatasokat a
Topotecan @ mellett alkalmazott masik gyogyszer (ciszplatin) is eléidézheti.

Melle@ bejelentése
Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezelGorvosat,gydgyszerészEt vagy a
% asat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
¢ges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
?‘t&:] elentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.
A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazédséval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Topotecan Actavis-t tarolni ?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id utdn ne alkalmazza ezt a gydgyszert.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Feloldast és higitast kovetd tarolas

A koncentratum kémiai és fizikai stabilitasat 25 = 2°C-on igazoltan 24 6ran keresztiil 6rzi meg normal
fényviszonyok kozott, és 24 oraig 2°C - 8°C-on, fénytél védve.

N
A 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%) gliikdz oldatos inﬁi@ﬁ
val6 higitasat kdvetden nyert oldat kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan 4 oréig 6rzi meg q

25°C + 2°C-on, normalis fényviszonyok kozott. A vizsgalt koncentratumokat feloldas uté
25°C + 2°C-on, sorrendben 12, illetve 24 6raig taroltak és ezt kdvetden higitottak tov@

Mikrobiologiai szempontbdl a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem has Qljék fel azonnal, a

felhasznal6 felelds a hasznalat kdzbeni tarolas idotartamaért és koriilményei¢ i 2°C - 8°C-on
altalaban nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve azokat az eseteket, amikor ldast/higitast
kontrollalt és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték. @

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi @kba. Kérdezze meg
gyogyszereszét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszer Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét. \
xO

6. A csomagolas tartalma és egyéb mformacuﬂ\?

Mit tartalmaz a Topotecan Actavis \Q

- A készitmény hatoanyaga a topotekéﬁbnj ekcios livegenként 1 mg (10% ratdltéssel) vagy 4 mg
topotekant tartalmaz (hidroklori ajaban). A feloldast kdvetden a koncentratum
milliliterenként 1 mg topoteka almaz.

- Egyéb Osszetevok: mannn\’ ), borkdsav (E334), sésav (E507) és natrium-hidroxid.

leme és mit tartalmaz a csomagolas

A Topotecan Actavis szintelen injekcids livegben, sziirke bromobutil gumidugdval
¢és aluminium kupakka amint lepattinthaté miianyag véddlappal lezarva keriil forgalomba.
Minden egyes injekCiQs liveg védohiively csomagolassal van ellatva.

Kiszerelések: /\/

1 x 1 mg- cios iiveg; 5 x 1 mg-os injekcios iiveg
1x 4 ekciods liveg; 5 x 4 mg-os injekcios liveg

@lomba hozatali engedély jogosultja

ctavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
Hafnarfjorour
Izland

Milyen a Topotecan Actayi

Gyarté
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 Ion Mihalache Blvd
Bucharest
Romania
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”

Tél/Tel: +32 3 451 26 88 Tel: +370 5 260 9615

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

AxrtaBuc EAJ] ALL-in-1 bvba \
Tem.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88 “00
A%

Ceska republika Magyarorszag

Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft. @g
Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001 @
Danmark Malta @
Actavis A/S Actavis Ltd. ) \*

TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +35621693533 b@
Deutschland Nederland @

Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V. %

Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 35@ 33

Eesti Nor \\

UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal A orway AS

Tel: +372 6100 565 /'[/ 47 815 22 099

E)Ldda \QO(")sterreich

Specifar ABEE Actavis GmbH

TnA: +30 210 5401500 @ Tel: +43 (0)662 435 235 00

Espaiia O® Polska

Actavis Spain, S.A. \ Actavis Export Int. Ltd., Malta.

Ttno.: +34 91 630 86 45 % Kontakt w Polsce:
\Q Tel.: (+48 22) 512 29 00

France s\o Portugal
Actavis France & Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tél: +33 4 72%1/ 2 Tel: +351 214 185 104
Hrvatsk * Romania
Agmat, Actavis SRL
Tel: (1)6610-333 Tel: +40 21 318 17 77

eland Slovenija
Actavis Ireland Limited Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +353 (0)21 4619040 Tel: +386 51 615 015
island Slovenska republika
Actavis Group PTC ehf. Actavis s.1.0.
Simi: +354 550 3300 Tel: +421 2 3255 3800
Italia Suomi/Finland
Aurobindo Pharma (Italia) s.r.1. Actavis Oy

Tel: +39 0296392601 Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
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Kvmpog Sverige

A. Potamitis Medicare Ltd Actavis AB

TnA: +357 22583333 Tel: +46 8 13 63 70

Latvija United Kingdom

Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited

Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257

A betegtajékoztato6 legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: 0

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapj é@%
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato. @

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak: ®

O

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS {\@iTASOK

Topotecan Actavis

4

Utmutatasok a daganatellenes szerek biztonsagos kezelé@%s megsemmisitéséhez.

1. A készitmény feloldasat és higitasat képzett sze\ﬁ&nek kell végeznie.

2. Az elokészitést erre kijeldlt helyen, aszeptikugAkdstilmények kozott kell elvégezni.

3. Megfelelo, egyszer hasznalatos védokesztyy dészemiiveget, kopenyt és maszkot kell viselni.
4. Megfelel6 megel6z6 intézkedésekkel k gakadalyozni, hogy a készitmény véletleniil a

nagymennyiségl vizzel kell lemo ajd orvoshoz kell fordulni.
5. Ha a készitmény borre kertil, n@nennyiségﬁ vizzel alaposan Oblitse le a teriiletet. A kesztylk
levétele utan mindig moss t
6. A személyzet terhes tagjai
7. A citotoxikus gyogys

szembe keriiljon. Amennyiben a sszgﬁgls a szembe keriil, az érintett teriiletet

kezelhetnek citotoxikus készitményeket.

eloldasahoz és higitasdhoz hasznalt eszkozoket (fecskenddk, tiik
stb.) megsemmisitslk egfeleld gondossaggal és eldvigyazatossaggal kell eljarni. Barmilyen
fel nem hasznal itmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint
kell végrehajtani

A készitméné‘ﬂdésa és higitasa a beadas elétt

Az inf{izi0 eadasa elbtt az oldatos infuzidhoz valo koncentratum elkészitéséhez a Topotecan
Actg@o megfeleld térfogata injekcidhoz valo vizzel fel kell oldani a kovetkezdk szerint:
- z 1 mg-os Topotecan Actavis-t 1,1 ml injekcidohoz val6 vizzel, (mivel 10% ratoltést
tartalmaz)

- A 4 mg-os Topotecan Actavis-t 4 ml injekcidhoz val6 vizzel

A feloldas utan a koncentratum milliliterenként 1 mg topotekant tartalmaz.
Ezt a koncentratumot (1 mg/ml) kell a beadas el6tt higitani.

A feloldas utan, a kiszamitott egyéni dozisnak megfelelé volumenii koncentratumot vagy 9 mg/ml

srer

infuzioval addig kell higitani, amig az oldatos infuzi6 végsd koncentracioja el nem éri a
25 - 50 mikrogramm/ml-t, példaul az alabbiak szerint:
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25 mikrogramm/ml
oldathoz sziikséges térfogat

50 mikrogramm/ml
oldathoz sziikséges térfogat

crer

A 40 ml-es térfogat
eléréséhez adjon a
koncentratumhoz 39 ml
oldoszert

A 20 ml-es térfogat
eléréséhez adjon a
koncentratumhoz 19 ml
olddszert.

crer

topotekan oldat

A 160 ml-es térfogat
eléréséhez adjon a
koncentratumhoz 156 ml
oldészert.

A 80 ml-es térfogat
eléréséhez adjon a
koncentratumhoz 76 ml
olddszert.

A feloldast, illetve higitast koveto tarolas
A koncentratum kémiai €s fizikai stabilitasat 25 + 2°C-on igazoltan 24 6ran keresztiil 6rzi m al
fényviszonyok kozott és 24 6raig 2°C - 8°C-on, fénytdl védve. Q

A 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml (5%) gliikdz old:
valo6 higitasat kovetoen nyert oldat kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan 4 6rai @1 meg
25°C + 2°C-on, normalis fényviszonyok kozott. A vizsgalt koncentrétumoka‘tT%

25°C + 2°C-on, sorrendben 12, illetve 24 oraig taroltak és ezt kdvetden hi%@

Mikrobiologiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni.
felhasznalo felelds a hasznalat kozbeni tarolds idStartamaért és ko

altalaban nem haladhatja meg a 24 orat, kivéve azokat az ese:[ek@ ikor a feloldast/higitast
kontrollalt, és validalt aszeptikus koriilmények kozott Végezcé‘

Megsemmisités

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulla
vonatkozo eloirasok szerint kell végrehajtani.
Minden, a beadashoz vagy tisztitashoz alkalm
hulladékhoz alkalmazott, magas hémérsékl

xO

A folyékony hulladékanyagot nagymen?@i U vizzel kell ledbliteni
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as utan
tovabb.

infazioval

m hasznaljak fel azonnal, a

eiért, ami 2°C - 8 °C-on

a@yag megsemmisitését a gyogyszerekre

eszkozt, ideértve a kesztytlket is, veszélyes
megsemmisitendd hulladékgytijtdbe kell elhelyezni.
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