


1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy milliliter koncentratum oldatos infuzidhoz 3 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajaban).

Minden 1 ml-es egyadagos injekcios iiveg 3 mg topotekant tartalmaz. X
o Q
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. /\/0
3
, Z)
3. GYOGYSZERFORMA @
\Z
Koncentratum oldatos infuziohoz. ‘ \*

Tiszta vilagossarga-narancssarga oldat, pH < 1,2.

4. KLINIKAI JELLEMZOK (b\'\
X\
4.1 Terapias javallatok /\/(b
O

betegek kezelésére, akiknél az elsdvonalbeli terapi 1smétlése nem tekintheté megfeleldonek (1asd

A topotekan monoterapiaban javasolt relapszusos kisséte tiildécarcinomaban (SCLC) szenvedd
5.1 pont).

O
A topotekan ciszplatinnal kombinaciéban @erépia utan kijulé cervix-carcinomaban szenvedd
betegek, valamint a betegség [VB sta’uw n 1évo betegek kezelésére javasolt. Azoknak a
betegeknek, akik korabban ciszplatint®ptak, hosszabb kezelésmentes idGszakra van sziikségiik, a
kombinacids terapia indokoltséggé@létémasztésa érdekében (lasd 5.1 pont).

%2
4.2  Adagolas és alkalm @
N
Adagolas ‘ /l/
%
Ha ciszplatinnal@%inéciéban alkalmazzak, a ciszplatin teljes alkalmazasi el6irasat is el kell olvasni.

Az els6 to %l%én—kezelés alkalmazasa el6tt a beteg kiindulési neutrophil granulocyta-szama legalabb

k?sejtes tiidécarcinoma

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

A topotekan addig nem adhat6 tjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama legalabb 1 x 10%/1,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzflizio
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkologiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennallo sulyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertézéssel tarsult sulyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi 0,25 mg/m*-rel ke%(\
csokkenteni napi 1,25 mg/testfeliilet m*-re (vagy ha sziikséges, a késébbiekben /\/

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

Hasonloképpen kell csokkenteni az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10°/1 al4 csékk@A klinikai
vizsgalatok soran felfiiggesztették a kezelést, ha a dozist 1,0 mg/testfeliilet m*-ig csQ@entve a
mellékhatasok tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcsokkentés valt szﬁksé%éé.

Cervix-carcinoma @6
S

Kezdd adag . <@

A topotekan javasolt adagja napi 0,75 mg/m?, 30 perces intravénd 1zioban beadva az 1., 2. és
3. napon. A ciszplatint napi 50 mg/m” adagban intravénas infuzadern kell beadni az 1. napon, a
topotekan adasat kovetden. Ezt az adagolasi sémat 21 napo meg kell ismételni hat kezelési

.....

ciklusban, illetve a betegség progressziojaig. s(\

&

Tovabbi adagok
A topotekan addig nem adhat6 tjra, amig a beteg@¥sUtrophil granulocyta-szama legalabb 1,5 x 10°/1,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10°/1, és globinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzid
utan, ha sziikséges).

O
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A neutropenia kezelésének standard sﬁ‘kolégiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmaqz%\ gy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

)
Ha a déziscsokkentést vathgytjak legalabb hét napon keresztiil fennallé sulyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocy, am < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertézéssel tarsult sulyos neutropenia
esetén, vagy ha a st neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-kal, napi
0,60 mg/m*-re sokkenteni a kovetkez6 kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a késdbbiekben
napi 0,45 m/% ).

Hason]¢ on csokkenteni kell az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10°/1 ala csokken.

c%lds vesekarosodasban szenvedd betegeknek

onoterapia (kissejtes tiidécarcinoma)
Nem all elegend6 adat rendelkezésre 20 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance-szel rendelkez6
betegek adagjara vonatkozoan. Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban
szenvedoknél a dozist csokkenteni kell. Ovarium- vagy kissejtes tlidocarcinomaban szenvedd
betegeknek 20—39 ml/perc kozotti kreatinin-clearance esetén a topotekan ajanlott adagja
monoterapiaban napi 0,75 mg/testfeliilet m” 5t egymast kdvetd napon keresztiil.

Kombindlt kezelés (cervix-carcinoma)

Cervix-carcinomas betegeken topotekan és 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
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1,5 mg/dl-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazasi el6irasanak a tanulmanyozasa, a ciszplatin dézis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cervix-carcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegendd adat a kezelés topotekan-monoterapiaval torténd folytatasahoz.

Gyermekpopuldacio
Mivel gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a gyermekgydgyaszati betegek

topotekan-kezeléséhez ajanlas nem adhato6 (1asd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A topotekan csak a citosztatikus kemoterapia alkalmazasara specializalt egységben, ¢s csak a X
kemoterapiaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato (lasd 6.6 pont). “0(\

A topotekan koncentracidja az 1 ml-es injekcios livegben magasabb (3 mg/ml), mint mas to@{m
készitményieknél. Fontos a Topotecan Eagle hasznalat eltti tovabbi higitasa (lasd 6.6 po@

A koncentraciora figyelni kell, kiilonben életveszélyes tiuladagolas fordulhat g@ )
)

A Topotecan Eagle magasabb (3 mg/ml) déziskoncentraciot tartalmaz, m@ as intravénas
infazidhoz valo topotekan készitmények (altalaban 1 mg/ml). A Topot Eagle-t a 25 pg/ml és
50 ng/ml kozotti végsé koncentraciora kell higitani (a higitasra von O utasitasokat lasd
a 6.6 pontban).

4.3 Ellenjavallatok O/\/(b

A topotekan ellenjavallt azoknak a betegeknek, akik
- anamnézisében szerepel a hatéanyaggal va Qrmely segédanyaggal szembeni sulyos
talérzékenység; @

- szoptatnak (lasd 4.6 pont); \O
- az els6 kezelés megkezdése elott @yos csontveldkarosodasban szenvednek, amit a

kiindulasi 1,5 x 10/1 alatti neutg@ granulocyta-szam és/vagy a 100 x 10%/1 alatti
thrombocyta-szam bizonyit. A
1

4.4 Kiilonleges ﬁgyelmez‘&g%k és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

1)

A Topotecan Eagle has elott megfeleld higitast igényel. A Topotecan Eagle-ben a topotekan
koncentracidja eltér opotekan termékektdl (a higitasra vonatkozo tovabbi utasitasokat lasd a 6.6

pontban). Q

A
A koncent@{a figyelni Kkell, kiilonben életveszélyes tuladagolas fordulhat elé.
)
A To n Eagle magasabb (3 mg/ml) déziskoncentraciot tartalmaz, mint mas intravénas
infy %mz valé topotekan termékek (altalaban 1 mg/ml). A Topotecan Eagle-t a 25 ng/ml és
ml kozotti végso koncentraciora kell higitani (a higitasra vonatkozo6 utasitasokat lasd a 6.6
ntban).

A hematoloégiai toxicitas dozisfliggo, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombocyta-szdmot is, rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.2 pont).

Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonldan a topotekan sulyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
vezetd sulyos myelosuppressiorol és halalos kimeneteld sepsisrdl egyarant beszamoltak topotekannal
kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont).




A topotekan okozta neutropenia kdvetkeztében neutropenias 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 tiidobetegségrdl (interstitial lung disease —

ILD), amely néhany esetben halalos kimenetelli volt (1asd 4.8 pont). A kialakulasaban szerepet jatszo

rizikofaktorok k6z¢ tartozik az anamnézisben eléforduld ILD, a tiid6fibrozis, a tiidorak, a mellkasi

besugarzas, valamint a pneumotoxikus gyogyszerek €s/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa.

A betegeknél figyelni kell az ILD-re utalé pulmonalis tiineteket (pl. kohdgés, laz, dyspnoe és/vagy

hypoxia), és a topotekant le kell allitani, ha az ILD 11j diagno6zisat megerdsitették. (5\\
o

A topotekan-monoterapia és a ciszplatinnal kombinalt topotekan adasa altalaban klinikailag relgfa

thrombocytopeniaval jar. Erre gondolni kell a topotekan rendelésekor, pl. amikor olyan bete

kezelését mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockazata. %)

Amint az varhato, a rossz teljesitmény-statusza betegek (poor performance status, P& 1) kevésbé
reagalnak, és né a sz6vodmények, ugymint a laz, a fertdzés €s a sepsis gyakorisg asd 4.8 pont).
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy lNzonyosodjon, a
beteg allapota nem romlott a 3. teljesitmény-statusz szintig. q@

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban s@os vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt siilyos maj sodasban (szérum-bilirubin
> 10 mg/dl) szenvedd betegeknél. A topotekan alkalmazasa ez a betegcsoportokban nem

ajanlott.
3V

Kisszamt, karosodott majmiikodési beteg (1,5 és 10 ‘Skézétti szérum-bilirubin) kapott
intravénasan haromhetenként 6t napon keresztiil 1 Jtestfeliilet m* topotekant. A
topotekan-clearance csokkenését észlelték. Min, naltal nem all elegendd adat rendelkezésre
dézisajanlashoz ebben a betegesoportban. N

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és %terakciék

In vivo farmakokinetikai kélcsé‘n@ vizsgalatokat emberben nem végeztek.

A topotekan nem gatolja a@n mikroszomalis P450 enzimeket (lasd 5.2 pont). Egy intravénas
adagolassal végzett populfgros vizsgalatban graniszetron, ondanszetron, morfin vagy

kortikoszteroidok eg asa nem befolyasolta szignifikdnsan az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) farmakokirpskajat.

Ha a topoteka 1{%2’15 kemoterapias szerekkel kombinaljak, mindegyik gyogyszerkészitmény adagjat
esetleg csgds\énteni kell a toleralhatosag javitasa érdekében. Ha azonban platina készitményekkel
kombi , eltérd szekvencia-fiiggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan-kezelés
elsgQa%y 5. napjan adjak a platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
%E arboplatint, a tolerabilitas javitasdra mindegyik szert alacsonyabb doézisban kell adni, ahhoz
cpest, amilyen adagban ezek adhatok, ha a platina készitményt a topotekan-kezelés 5. napjan adjak.

Amikor 13 ovariumcarcinomas betegnek adtak topotekant (napi 0,75 mg/m?” 6t, egymast kovetd
napon) és ciszplatint (napi 60 mg/m® az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%,
n=09) és a Cpax-€rtek (23%, n = 11). Nem valoszinii, hogy ennek a névekedésnek klinikai jelentésége
lenne.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas



Fogamzasgatlés férfiak és ndk esetében
Mint minden citosztatikus kemoterapia esetén, ha barmelyik partner topotekan-kezelésben részesiil,
hatékony fogamzasgatldo 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 noket figyelmeztetni kell, hogy a topotekan-kezelés ideje alatt keriilniiik kell a
teherbeesést.

Terhesség X
Ha a topotekant terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a topotekan-kezelés ideje alatt teher%(\
esik, figyelmeztetni kell a magzatot érint6 potencialis kockdzatokra. 6/\/
Szoptatas @g

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

kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fﬁggei@
'

Termékenység 2

Patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek @mek vagy néstények

fertilitasara gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citoszt gyogyszerekhez

hasonldan a topotekan genotoxikus, igy nem zarhato ki, hogy hatassal @ a fertilitasra, akér a

férfiakéra is.
X

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gé@?ezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezghgsehez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartos fara > illetve asthenia el6fordulasa esetén a
jarmiivezetés és gépek kezelése fokozott ﬁgyeh& sgényel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhat&

A doziskeresd vizsgalatokban, mely 1259523, relapszusos ovariumcarcinomaban és 631, relapszusos
kissejtes tiidocarcinomaban szep beteget vontak be, topotekan-monoterapia estén a hematologiai
mellékhatas volt a dozist limitaAkga0xicitas. A toxicitas eldre becsiilhetd €s reverzibilis volt. Kumulativ
hematoldgiai vagy nem hq@&iai toxicitas jelei nem mutatkoztak.

A cervix-carcinoma
topotekan mellék

gzett klinikai vizsgalatokban a ciszplatinnal kombinaciéban alkalmazott
as~profilja 6sszhangban van a topotekan-monoterapiaban megfigyelttel. A teljes
hematologiai tgig as alacsonyabb a topotekan-ciszplatin kombinacioval kezelt betegekben, mint
topotekén—m% rapia esetén, de magasabb, mint amikor a ciszplatint dnmagaban adjak.

Ug kor ezek a mellékhatasok ciszplatin-monoterapia esetén is jelentkeztek, de nem voltak
§s~ iggésbe hozhatdk a topotekannal. A ciszplatin alkalmazasi eldirasat figyelembe kell venni a
szplatin alkalmazasaval kapcsolatos 0sszes mellékhatas megismeréséhez.

Tox&% ¢khatasokat észleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinacioban alkalmaztak.

A topotekan-monoterapiaval kapcsolatos integralt biztonsagossagi adatok az alabbiakban vannak
Osszefoglalva.

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (0sszes jelentett
esemény) vannak csoportositva. A gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6: 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 és nem ismert (a rendelkezésre allo adatok alapjan
nem becsiilhetd meg).



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

Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: lazas neutropenia, neutropenia (lasd Emésztérendszeri betegségek és
tiinetek), thrombocytopenia, anaemia, leukopenia

Gyakori: pancytopenia

Nem ismert: sulyos vérzés (thrombocytopenidval tarsult)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ritka: intersticialis tiidobetegség (néhany esetben halalos kimenetelii volt)

N
1‘00
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek /\/
Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike sulyos lehet), gg
székrekedés, hasi féjdaloml, mucositis @
"Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia szé6védményekéQ@dhalalos

kimenetelli neutropenias colitist jelentettek (lasd 4.4 pont) %)

N
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei GQ
Nagyon gyakori: alopecia %)
Gyakori: viszketés Qq

)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek (b\'\
Nagyon gyakori: anorexia (amely stlyos lehet) (8\.

Fert6zo betegségek és parazitafertozések s(\o

Nagyon gyakori: fertdzés @

Gyakori: sepsis”

*Topotekannal kezelt betegeknél sepsis %&alélesetekrél szamoltak be (1asd 4.4 pont)
N

Altalanos tiinetek, az alkalmazas @n fellépo reakciok
Nagyon gyakori: pyrexia, asthe 1@&21 dtsag
Gyakori: rossz kozérzet
Nagyon ritka: extravasati‘03o§
*Extravasatiot nagyon rj jelentettek. A reakciok enyhék voltak, és altalaban nem
igényeltek speciﬁku&s‘[
0
Immunrends etegségek és tiinetek
Gyakori: ti enységi reakcio, beleértve a borkititést
Ritka: a}t@ laxias reakcid, angio-oedema, urticaria

M3ij 6epebetegségek, illetve tiinetek
ri: hyperbilirubinaemia

&i&ekben felsorolt nemkivanatos események valdsziniileg gyakrabban fordulnak elé azoknal a
tegeknél, akiknek rosszabb a teljesitmény-statusza (lasd 4.4 pont).

Az alabbiakban felsorolt hematoldgiai €s nem hematologiai nemkivanatos események gyakorisagi
adatai azokra a mellékhatasbejelentésekre vonatkoznak, amelyek 6sszefiiggenek/valdszintileg
Osszefiiggenek a topotekan-kezeléssel.

Hematologiai mellékhatasok

Neutropenia: Stlyos mértékben (neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10°/1) jelentkezett az elsé
kezelés alkalmaval a betegek 55%-aban, tartama > hét nap volt 20%-uknal, és 6sszességében a
betegek 77%-aban fordult eld (a kezelési ciklusok 39%-aban). A stlyos neutropeniaval kapcsolatban
laz vagy fert6zés az els6 kezelés alkalmaval a betegek 16%-aban fordult eld, és Osszességében a
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betegek 23%-aban (a kezelési ciklusok 6%-aban). A sulyos neutropenia jelentkezésének median
idépontja a 9. nap, és median tartama hét nap volt. Az dssszes kezelési ciklus 11%-aban a stlyos
neutropenia hét napnal tovabb tartott. A klinikai vizsgalatokban kezelt 6sszes beteg (beleértve
mindazokat, akikben kifejlodott a sulyos neutropenia és akikben nem) 11%-aban (a kezelési ciklusok
4%-aban) jelentkezett laz, és 26%-aban (a kezelési ciklusok 9%-aban) alakult ki fert6zés. Ezenfeliil az
Osszes kezelt beteg 5%-aban (a kezelési ciklusok 1%-aban) fejlodott ki sepsis (1asd 4.4 pont).

Thrombocytopenia: Stlyos mértékii (thrombocyta-szam kevesebb, mint 25 x 10°/1) a betegek

25%-4ban (a kezelési ciklusok 8%-aban), kdzepesen sulyos (thrombocyta-szam 25,0 — 50,0 x 10°/1) a
betegek 25%-aban (a kezelési ciklusok 15%-aban) fordult eld. A stlyos neutropenia jelentkezésének
median idGpontja a 15. nap, és medidn tartama 6t nap volt. Thrombocyta transzfuziéra a kezelési X
ciklusok 4%-aban kertilt sor. A thrombocytopenia jelentdsebb szovédményeirdl, koztiik fatalis “0(\
kimenetelli tumorvérzésekrol, nem gyakran szamoltak be. 6/\/

Anaemia: Kozepesen sulyos és stlyos anaemia (Hb < 8,0 g/dl) a betegek 37%-aban ( a k %
ciklusok 14%-aban) fordult el6. Vordsvértest transzfiiziot a betegek 52%-a kapott (a k si ciklusok

21%-4ban). %)

OO
Nem hematologiai mellékhatdsok
Gyakran jelzett nem hematologiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatas it hanyinger (52%),
hanyas (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%), mucositis (14%). A s (3. vagy 4. fokozath)
hanyinger, hanyéas, hasmenés és mucositis eléfordulasa sorrendben 4, 2!2, ill. 1% volt.

>

Enyhe abdominalis fajdalmat a betegek 4%-anal észleltek. 17

Faradtsagot a betegek kb. 25%-4anal, astheniat 16%—énél@ltek meg a topotekan-kezelés alatt. A
sulyos (3. vagy 4. fokozat) faradtsag ¢s asthenia eléf@alu asa 3, ill. 3% volt.

Teljes vagy kifejezett alopecia a betegek 30%2’1@521%65 alopecia 15%-anal fordult eld.

Egyéb stlyos hatasok, amelyek a betegekn%@ﬁfordultak, ¢és kapcsolatban vagy valoszintileg
kapcsolatban voltak a topotekén—kezeké\él: norexia (12%), rossz kdzérzet (3%) és
hyperbilirubinaemia (1%). A

1
Talérzékenységi reakciok, ko %rkiﬁtés, urticaria, angio-oedema és anaphylaxias reakciok, ritkan
jelentkeztek. A klinikai vig! tok soran a betegek 4%-anal jelentettek borkiiitést, és 1,5%-uknal

viszketést. N\
&V

D)

4.9 Tﬁladagolé{@

A tﬁladagolt@étekén antidotuma nem ismert. A taladagolas elsédlegesen varhato kdvetkezménye

csontveld presszid és mucositis.
)

O

§~QFARMAK0L()GIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1X X17.

A topotekan tumorellenes hatdsat a topoizomeraz-1 enzim gétlasa révén fejti ki. Ez az enzim a DNS
replikacioban jatszik fontos szerepet azaltal, hogy csdkkenti a replikalodo villan fellépd torzios
terhelést. A topotekan a katalitikus folyamat kdzbenso részét képez0, az enzim és a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens komplexumot stabilizalja,és ily modon gatolja a topoizomeraz-I enzimet. A
topoizomeraz-I topotekan altali gatlasanak cellularis kovetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak
kettéhasadasa.



Relapszusos SCLC

Egy fazis Il vizsgalatban (478. sz. vizsgalat) oralis topotekan és a legjobb tiineti kezelés, un. Best
Supportive Care (BSC) (n = 71) alkalmazasat hasonlitottak dssze dGnmagaban alkalmazott BSC-vel
(n=70) olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsGvonalbeli kezelés utan (a progresszidig
eltelt median id6 [TTP] az els6vonalbeli kezeléstol szamitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap
BSC esetén), valamint olyanoknal, akiknél az Gjabb kezelést intravénas kemoterapidval nem lattak
megfelelének. Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél a teljes talélés 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 X
hazard a csak BSC-ben részesiilékhoz viszonyitva 0,64 volt (95%-os CI: 0,45; 0,90). A median t(#8
a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6), 6sszehasonli
csak BSC-t kapo betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os CI: 11,1; 18,6) (p = 0,0104). g

)

A betegek tlinetekre vonatkozo onértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal é@C—Vel
végzett kezelés tiinetekre gyakorolt kedvez6 hatdsdnak konzisztens trendjét mutatta*Q

)
Egy fazis II (065. sz. vizsgalat) és egy fazis Il vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) ztek az oralis
topotekdn és az intravénas topotekdn hatisossaganak dsszehasonlitasara olxd@betegeken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapias kezelés befej utan (lasd 1. tdblazat). A
betegek az onértékeléséhez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteke@rtekeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénds topotekan has mértékben enyhitette a
tiineteket a kezelésre reagald relapszusos SCLC-s betegeknél. (8\,
1. tablazat. A tilélés, a valaszarany és a progressziéig@t id6 0sszegzése oralis vagy intravénas
topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél @.

O

065\ &‘&sgélat 396. sz. vizsgalat
Orali (b)v Intravénas Orilis topotekan Intravénas
topot topotekan topotekan
(ﬁl) (N =54) (N =153) (N =151)
Atlagos tulélés (hetek) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95%-os CI) Q,Q26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42.4) (31,0, 37,1)
Relativ hazard , \gQ*' 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
(95%-o0s CI) AN\
Valaszarany (%) &Y 23,1 14,8 18,3 21,9
(95%-o0s CI) N,@ (11,6, 34,5) (5,3,24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
A vélaszarényb@\r}utatkozé 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
kiilonbség
(95%-o0s 6
A pro 10ig eltelt median 14,9 13,1 11,9 14,6
idg{hktek)
%-os CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
X Relativ hazard 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)
(95%-o0s CI)

N = a kezelt betegek szama
CI = konfidenca intervallum

Egy masik, randomizalt fazis I1I vizsgalatban, melyben az intravénas topotekant hasonlitottak ossze
ciklofoszfamiddal, Adriamycinnel (doxorubicin) és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre
reagaldo SCLC-s betegeknél, a teljes reagalasi arany topotekanra 24,3% volt, 6sszehasonlitva a CAV
csoportban észlelt 18,3%-kal. A progressziodig eltelt median id6 hasonlo volt a két csoportban

(13,3 hét, illetve 12,3 hét). A median talélés a két csoportban 25,0, illetve 24,7 hét volt. A talélés
kockdzati aranya az iv. topotekan esetében a CAV-hoz viszonyitva 1,04 volt (95%-o0s CI 0,78 — 1,40).
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A kombinalt kissejtes tiidorak programban (n = 480) a topotekanra reagalok aranya 20,2% volt a
relapszusos, az elsdvonalbeli kezelésre reagalo betegek korében. A median tulélés 30,3 hét volt
(95%-o0s CI: 27,6, 33,4).

Refrakter (az elsGvonalbeli kezelésre nem reagalo) SCLC-s betegek egy csoportjaban a reagalasi arany
topotekanra 4,0% volt.

Cervix-carcinoma

Egy, a Gynaecological Oncology Group altal végzett randomizalt dsszehasonlité fazis I11 vizsgélatba\
(GOG 0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak dssze 6nmagaban adott ciszplati

(n = 146), hisztoldgiailag igazolt, perzisztald, rekurrens vagy IVB stadiumu cervix-carcinoma
kezelésében, amikor miitéti és/vagy irradiacios gyogykezelés nem volt alkalmazhato. A top és
ciszplatin az altalanos talélés szempontjabol statisztikailag szignifikdnsan elénydsebb vo it a
ciszplatin-monoterapia, az interim analizisek szerinti korrekcioval (log-rang proba p = &

2. tablazat. Vizsgalati eredmények, GOG-0179 vizsgalat ‘ \*
ITT populécio R
Ciszplatin @tin
50 mg/m’ d. 1 ., /m*d. 1+
q21d. \ topotekin
x(OD.75 mg/m* dx3
Al q21
Thlélés (hénapok) (n =146) ,\V (n=147)
Kozépérték (95%-os CI) 6,5 (5.8, 8N~ 9,4(7,9,11,9)
Relativ hazard Q 70,76 (0,59-0,98)
(95%-o0s CI)
Log-rang proba p-érték (\\ 0,033
N\
Ciszplatin kemoradiot aban el6zoleg nem részesiilt betegek
PR Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tilélés (hénapok) KN (n = 46) (n = 44)
Kozépérték (95%-0s g.)s ) 8,8 (6,4, 1,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Relativ hazard 4\ 0,51 (0,31, 0,82)
(95%-0s CI) O\
1\
E@leg ciszplatin kemoradioterapidban részesiilt betegek
"‘O Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
s-(hénapok) (n=72) (n = 69)
érték (95%-os CI) 5,9 (4,7, 8.,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Relativ hazard 0,85 (0,59, 1,21)
*9(95% 0s CI)

A ci Qtln kemoradioterapia utan 180 napon beliil visszaesO betegeknél (n 39) az atlagos tulélés a
an plusz ciszplatin karon 4,6 honap volt (95%-o0s CI: 2,6, 6,1), szemben a ciszplatin karon
gﬁgyelt 4,5 hoénappal (95%-o0s CI: 2,9, 9,6), a relativ hazard 1,15 (0,59, 2,23). A 180 napon tal
visszaesO betegeknél (n = 102) az atlagos tulélés a topotekan plusz ciszplatin karon 9,9 honap volt
(95%-0s CI: 7, 12,6), szemben a ciszplatin karon megfigyelt 6,3 honappal (95%-o0s CI: 4,9, 9,5), a
relativ hazard 0,75 (0,49, 1,16).

Gyermekpopuldacio

A topotekant gyermekgydgyaszati populdcion is vizsgaltak, mindazonaltal korlatozott mennyiségii
hatasossagi és biztonsagossagi adat all rendelkezésre.
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Egy nyilt vizsgalatban, amelybe recidiv vagy progressziv szolid tumoros gyermekeket vontak be

(n =108, csecsembtdl 16 éves korig), a topotekant 2,0 mg/m*-es kezdd adagban adtak haromperces
infuzidban 6t napig, amit haromhetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztiil, a terapias
valasztol fliggben. A tumorfajtak kozott volt Ewing sarcoma/primitiv neuroectodermalis tumor,
neuroblastoma, osteoblastoma és rhabdomyosarcoma. Antitumor aktivitast elsésorban neuroblastomas
betegeknél mutattak ki. A recidiv és refrakter szolid tumoros gyermekbetegeknél a topotekan
toxicitasa hasonld volt ahhoz, amit irodalmi adatok szerint feln6tt betegeknél észleltek. Ebben a
vizsgalatban negyvenhat beteg (43%) kapott G-CFS-t 192 cikluson keresztiil (42,1%); hatvanot beteg
(60%) kapott konzerv vordsvértest transzfuziot, és tven beteg (46%) thrombocyta transzfiiziot 139,
ill. 159 cikluson keresztiil (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozo toxicitasabol
kiindulva, egy refrakter szolid tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a
legnagyobb toleralhaté adagot (MTD) napi 2,0 mg/m*-ben hataroztak meg G-CFS adasaval, és ¢ (\
1,4 mg/m*-ben G-CFS nélkiil (lasd 5.2 pont). 6/\/

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @g

Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/m* dozisokban, napi 30 perces infiziob
keresztiil, a topotekdn plazma clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a m4j
mennyiségének kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is
(SD 57), és a felezési ideje viszonylag rovid, 2-3 oras. A farmakokinetikai g@méterek

Osszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikaban az 6tnapos es alatt. A gorbe alatti
teriilet novekedése nagyjabol aranyos volt a dozisemelés mértékéve]. I@ntelt napi adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és -érték valtozasa tobbszori
adagolas utan sem bizonyithato. A preklinikai vizsgalatok alapj
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vé
homogén volt. ‘(\O
A topotekan eliminaciojat emberben nem Vizsgéltékefg'letesen. A topotekan-clearance 6 tja a
laktongytirti hidrolizise, melynek soran egy nyito@yu'rﬁs karboxilat képzodik.

ek és a plazma kozott meglehetdsen

sejteken végzett vizsgalatban hasonlo v ebb aktivitast mutatott, mint az anyavegyiilet,
megtalalhat6 a vizeletben, a plazmébasfx a székletben. Az atlagos metabolit/anyavegyiilet AUC arany
10% alatt volt mind az Gsszes top anra, mind a topotekan laktonra. A vizeletben egy topotekan
O-glitkuronid metabolitot és N-{ etil-topotekant azonositottak.

A topotekan eliminacidjanak < 10%-a rg@kmussal torténik. Az N-dezmetil metabolit, amely egy

Ot napi adag topotekan b AQRa utan a gyogyszerkészitménybdl szarmazo anyagok teljes
visszanyerése az intrgv@¥an adagolt dozis 71 — 76%-at tette ki. A vizeletben kortilbeliil 51%
valasztodott ki telj gpotekén, ¢és 3% pedig N-dezmetil-topotekan formajaban. A széklettel a teljes
topotekan 18"/@, mig az N-dezmetil metabolitnak 1,7%-a tavozott a széklettel. Osszességében,

az N-dezmeti abolit atlagosan kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette ki az 6sszes
gyogyszer| tménybdl szarmazo anyagnak a vizeletben és a székletben. A topotekan-O--glitkuronid
és az N etil-topotekan--O-gliikuronid kevesebb mint 2,0% volt a vizeletben.

Em@méj mikroszoman nyert in vitro adatok szerint kevés N-demetilalt topotekan képzddik. In vitro

potekan nem gatolta sem a human P450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2DG6,
CYPD6, CYP2E CYP3A és CYP4A enzimeket, sem a human dihidropirimidin-oxidaz vagy
xantin-oxidaz citoszol enzimet.

Ciszplatinnal kombinacioban adva (ciszplatin az elsé napon, topotekan az 1.-5. napon), a topotekan
clearance-e az 6tddik napon az elsé napi értékhez képest csokkent (19,1 1/ora/m? dsszehasonlitva a
21,3 Véra/m* értékkel [n = 9]) (lasd 4.5 pont).

Kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, majkarosodasban szenvedd betegekben (szérum-bilirubin 1,5 €s
10 mg/dl kozott) a plazma clearance kb. 67%-ra csokkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nétt,

de a megoszlasi térfogatban egyértelmil valtozast nem észleltek. Az dssz-topotekan (aktiv €s inaktiv
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forma) plazma clearence-e majkarosodas esetén csak 10%-kal cs6kkent a kontrollcsoporthoz
viszonyitva.

Vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 41-60 ml/perc) a plazma clearance a kontrollcsoporthoz
viszonyitva kb. 67%-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, €s emiatt a topotekan
felezési ideje csak 14%-kal nott. Kozepesen stlyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a
kontrollcsoport értékének 34%-ara csdokken. Az felezési id6 atlagosan 1,9 6rardl 4,9 orara nott.

Egy populacios vizsgalatban szamos tényezd, koztiik az életkor, a testsuly és az ascites, nem
befolyasolta jelentdsen az dssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma) clearance-ét.

Gyermekpopuldcio “0(\
A 30 perces infuzidban 6t napon at adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban ¢ ték.

Az egyik vizsgalatban 1,4 mg/m® és 2,4 mg/m’ kozotti adagokat alkalmaztak refrakter sz &Temoros
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiiloknél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felndtt 1
(16-21 évesek, n = 9). A masodik vizsgalatban 2,0 mg/m” és 5,2 mg/m” kozotti ada%&?t alkalmaztak

leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiil6knél (n = 3) és fiatal felnotteknél (n = ekben a
vizsgalatokban nem volt nyilvanvalo kiilonbség a topotekan farmakokinetika;j§ a szolid tumoros
vagy leukaemias gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél, azonban az e elmi kovetkeztetések
levonasahoz kevés az adat. @(\

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei \(b\'\

Hatasmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egere phoma sejtjeire és emberi
lymphocytakra) genotoxikus hatast fejt ki in vitro, és in edig egerek csontveldsejtjeire.
Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embridok 1IW a foetus elhalalozasat okozta.

Patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vize&MNdtokban a topotekan nem befolyasolta a himek
vagy a nostények fertilitdsat; azonban ndstén en szuperovulaciot és a preimplantacids veszteség

enyhe emelkedését figyelték meg. Q
K

A topotekan karcinogén potencidlj at&%m vizsgaltak.

%

6. GYOGYSZERES ELLEMZOK
6.1 Segédanyagol@orolésa

Sésav (E507) ()Ei,éealhtashoz)

Injekcidhoz @

6.2 @patibilitésok

%@égyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Injekcios iiveg felnyitas eldtt
18 honap.

Higitott oldat

Mikrobiolodgiai okbol az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertiil azonnal felhasznalasra, akkor
a felhasznalas elotti tarolasi idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felel6s, és ez a tarolasi
id6 altalaban nem lehet tobb, mint 24 6ra 20°C-25 °C-on ¢és normal megyvilagitas mellett.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando.

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

A felnyitott és higitott gyogyszer tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml koncentratum 1-es tipusu atlatsz6 tivegb6l késziilt injekcios tivegben, sziirke butilgumi dugéval X,
és aluminium kupakkal, kék polipropilén lepattinthat6é kupakkal és sarga injekcios iiveg gytirtis ¢

peremmel. 6/1/

Mindegyik csomag 1 injekcids liveget tartalmaz. g
Z)

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készit
kezelésével kapcsolatos informaciok %)
R

Altalanos évintézkedések

A rakellenes gyogyszerkészitmények megfeleld kezelésére €s megsemmis@re szolgalo standard

eljarasokat kell alkalmazni, nevezetesen:

- A személyzetet meg kell tanitani a gyogyszerkészitmény oldatafk elkészitésére.

- Terhes ndk nem dolgozhatnak ezzel a gydgyszerkészitmén

- Azok a dolgozodk, akik kezelik ezt a gyogyszerkészitmé
kell viseljenek, beleértve a maszkot, a védoszemiivegeflés’kesztytit.

- Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targ ztik a kesztyiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hé&e sékleten torténd elégetéshez. A folyékony
hulladékot b6 vizzel kell ledbliteni.

- A bor vagy a szem véletlen szennyezédé@ten azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.

oldatkészités alatt véd6oltozetet

~ >
Higitasi utasitasok Q
)

A koncentraciora figyelni kell, kﬁlﬁsrhy\éln életveszélyes tiladagolas fordulhat eld.

QO
A Topotecan Eagle koncentrét&@tiszta sarga-narancssarga szint, €¢s 3 mg/ml topotekant tartalmaz,
amely magasabb koncentré{( "jelent, mint ami mas, intravénas infuzidhoz valo topotekan
készitményekben talélhétq,
D)

Kérjiik a felhaszn@ﬁninden gyogyszerelési hiba jelentésére.
A kévetkez&@/‘(golési tablazatok referenciaként hasznalandok:
o)

3
i
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Utasitdsok intravénas alkalmazashoz val6 készitményekhez Kissejtes tildécarcinoma esetén

Ajanlott dézis esetén Csokkentett dozis esetén Csokkentett dozis esetén
’ 2 9 2y 9 2
Testfelszin — 1,5 mg/m 1,25 mg/m — ’1,0 mg/m
. u Seges . , u seges
t let
e;‘:l;; ¢ oldat Teljes dézis Szzi(ds:tges Teljes dézis oldat Teljes dézis
térfogata (mg) L (mg) térfogata (mg)
(ml) térfogata (ml) (ml)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 033 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
12 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 (,\\
)
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 ,1’9
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 14D
1.5 0.75 225 0,63 1,89 0,50 1@
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 %Q,'59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057\~ 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0, 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 237 A3 1,89
2 1,00 3,00 0,83 249 oM 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,60\ 0,70 2,10
O
22 1,10 330 0,92 D 0,73 2,19
23 1,15 3,45 09 QY288 0,77 231
O
2,4 1,20 3,60 100 b 3.00 0,80 2,40
2.5 1,25 3,75 1,@@” 3,12 0,83 2,49
o
<&
A
'6%
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Utasitdsok intravénas alkalmazashoz valé készitményekhez cervix-carcinoma esetén

Ajanlott dézis esetén Csokkentett dézis esetén Csokkentett dozis esetén
) 2 9 2y 9 24
Testfelszin _ 9,75 mg/m _ 9,60 mg/m _ ’0,45 mg/m

teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges

(m?) oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis

térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 O/a\"
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0@{)
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 9
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 %) 0,72
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0260@Y° 078
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 g\@v 0,81
1.9 0,48 1,44 0,38 1,14 PR\ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 A\.\\U 0,30 0,90
2.1 0.53 1,59 0.42 129 032 0.96
2,2 0,55 1,65 0,44 ) 0,33 0,99

\"4
23 0,58 1,74 046  NQV1.38 0,35 1,05
24 0,60 1,80 0,48s0‘ > 1,44 0,36 1,08
2,5 0.63 1,89 o> 1,50 0.38 1,14
AN

A betegnek adandoé oldatos injekcioban 1¢ S pg/ml és 50 pg/ml kdzotti végsod
topotekan-koncentracié eléréséhez A g ecan Eagle tovabbi higitasa sziikséges 9 mg/ml-es
(0,9 tomeg/tt%) natrium-klorid oldatps Injekcidval vagy 50 mg/ml-os (5 tomeg/tf%) gliikkoz oldatos
injekcioval . A higitas szigomamﬁe tikus kortilmények kozott kell térténjen (pl.: laminaris
légaramlast munkahely).

&

Hulladékmegsemmisités
A 3 mg/1 ml-es To@n Eagle kizarolag egyszer hasznalatos. Barmilyen fel nem hasznalt
készitmény, illetv( ladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

A%

7. 1‘& @GALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

O
Ea %aboratories Limited

gne ock House

ation Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT
Nagy Britannia

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/11/744/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

December 22, 2011

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan X,
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato. “QQ
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratum oldatos infuziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy milliliter koncentratum oldatos infuzidhoz 3 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajaban).

Minden 5 ml-es tobbadagos injekcids liveg 15 mg topotekant tartalmaz. X
o Q
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. /\/0
5
, %
3.  GYOGYSZERFORMA ((\
<
Koncentratum oldatos infuzidhoz. ‘ \*

Tiszta vilagossarga-narancssarga oldat, pH <1,2.

4. KLINIKAI JELLEMZOK (b\'\
X\
4.1 Terapias javallatok /\/(b
O

betegek kezelésére, akiknél az elsdvonalbeli terapi 1smétlése nem tekintheté megfelelének (lasd

A topotekan monoterapidban javasolt relapszusos kisséte tiidécarcinomaban (SCLC) szenvedd
5.1 pont).

O
A topotekan ciszplatinnal kombinacioban @erépia utan kitijul6 cervix-carcinoméban szenvedd
betegek, valamint a betegség [VB stéuw n 1évo betegek kezelésére javasolt. Azoknak a
betegeknek, akik kordbban ciszplatint’x&ptak, hosszabb kezelésmentes idészakra van sziikségiik, a
kombinacids terapia indokoltséggé@létémasztésa érdekében (lasd 5.1 pont).

%2
4.2 Adagolas és alkalm @
N
Adagolas ‘ /l/
%
Ha ciszplatinnal@%inéciéban alkalmazzak, a ciszplatin teljes alkalmazasi el6irasat is el kell olvasni.

Az els6 to %l%én—kezelés alkalmazasa el6tt a beteg kiindulési neutrophil granulocyta-szama legalabb

k?sejtes tiidécarcinoma

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

.....

17



Tovabbi adagok

A topotekan addig nem adhat6 tjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama legalabb 1 x 10%/1,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%/1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzflizio
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkologiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennallo sulyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertézéssel tarsult sulyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi 0,25 mg/m*-rel ke%(\
csokkenteni napi 1,25 mg/testfeliilet m*-re (vagy ha sziikséges, a késébbiekben /\/

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

Hasonloképpen kell csokkenteni az adagot, ha a thrombocyta szam 25 x 10°/1 al4 csékk@ A klinikai
vizsgalatok soran felfiiggesztették a kezelést, ha a dozist 1,0 mg/testfeliilet m*-ig csQ@entve a
mellékhatasok tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcsokkentés valt szﬁksé%éé.

Cervix-carcinoma @6
S

Kezdd adag . <@

A topotekan javasolt adagja napi 0,75 mg/m?, 30 perces intravénd 1zioban beadva az 1., 2. és
3. napon. A ciszplatint napi 50 mg/m” adagban intravénas infuzadern kell beadni az 1. napon, a
topotekan adasat kovetden. Ezt az adagolasi sémat 21 napo meg kell ismételni hat kezelési

.....

ciklusban, illetve a betegség progressziojaig. s(\

&

Tovabbi adagok
A topotekan addig nem adhat6 tjra, amig a beteg@¥sUtrophil granulocyta-szama legalabb 1,5 x 10°/1,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10°/1, és globin szintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfizio
utan, ha sziikséges).

O

9]

A neutropenia kezelésének standard s1§‘kol(')giai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyiitt alkalmaqz%\ gy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

)
Ha a déziscsokkentést vathgytjak legalabb hét napon keresztiil fennallé sulyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocy, am < 0,5 x 10°/1), vagy lazzal vagy fertézéssel tarsult sulyos neutropenia
esetén, vagy ha a st neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-kal, napi
0,60 mg/m*-re sokkenteni a kovetkez6 kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a késdbbiekben
napi 0,45 m/% ).

Hason]¢ on csokkenteni kell az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10°/1 ala csokken.

c%lds vesekarosodasban szenvedd betegeknek

onoterapia (kissejtes tiidécarcinoma)
Nem all elegend6 adat rendelkezésre 20 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance-szel rendelkez6
betegek adagjara vonatkozoan. Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban
szenvedoknél a dozist csokkenteni kell. Ovarium- vagy kissejtes tlidocarcinomaban szenvedd
betegeknek, 20-39 ml/perc kozotti kreatinin-clearance esetén a topotekan ajanlott adagja
monoterapiaban napi 0,75 mg/testfeliilet m” 5t egymast kdvetd napon keresztiil.

Kombindlt kezelés (cervix-carcinoma)

Cervix-carcinomas betegeken topotekan és 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
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1,5 mg/dl-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazasi el6irasanak a tanulmanyozasa, a ciszplatin dézis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cevix-carcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegendd adat a kezelés topotekan-monoterapiaval torténd folytatasahoz.

Gyermekpopuldacio
Mivel gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a gyermekgydgyaszati betegek

topotekankezeléséhez ajanlas nem adhat6 (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A topotekan csak a citosztatikus kemoterapia alkalmazasara specializalt egységben, ¢s csak a X
kemoterapiaban jartas orvos feliigyelete mellett alkalmazhato (lasd 6.6 pont). “0(\

A topotekan koncentracidja az 5 ml-es injekcios livegben magasabb (3 mg/ml) mint més top@n
termékeknél. Fontos a Topotecan Eagle hasznalat el6tti tovabbi higitasa (lasd 6.6 pont). @)

N

A koncentraciora figyelni kell, kiilonben életveszélyes tiuladagolas fordulhat e&@

A Topotecan Eagle magasabb (3 mg/ml) déziskoncentraciot tartalmaz, m@ as intravénas

infizidhoz valo topotekan termékek (altalaban 1 mg/ml). A Topoteca le-t a 25 pg/ml és
50 png/ml kozotti végsé koncentraciora kell higitani (a higitasra von O utasitasokat lasd a 6.6
pontban). RN

4.3 Ellenjavallatok

3V
A topotekan ellenjavallt azoknak a betegeknek, akik
- anamnézisében szerepel a hatdbanyaggal vagy bz@nely segédanyaggal szembeni stlyos

talérzékenység;
- szoptatnak (lasd 4.6 pont); @
- az elso kezelés megkezdése el6tt mar s csontveldkarosodasban szenvednek, amit a

kiindulsi 1,5 x 10°/1 alatti neutrop { tanulocyta-szam és/vagy a 100 x 10”/1 alatti
thrombocyta-szam bizonyit. 5\0

4.4 Kiilonleges ﬁgyelmeztel@es@s az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A Topotecan Eagle haszna, @tt megfelel higitast igényel. A Topotecan Eagle-ben a topotekan
koncentracidja eltér ma 'fbp tekan termékektdl (a higitasra vonatkozo tovabbi utasitasokat lasd a 6.6

pontban).
\1.

A koncentracw/@}igyelm kell, kiilonben életveszélyes tiilladagolas fordulhat el6.

A Top t@ Eagle magasabb (3 mg/ml) déziskoncentraciét tartalmaz, mint mas intravénas
infzig alé topotekan termékek (altalaban 1 mg/ml). A Topotecan Eagle-t a 25 ug/ml és
50 1 kozotti végsé koncentraciora kell higitani (a higitasra vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6
tban

ot

A hematologiai toxicitas dozisfiiggd, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombocyta-szdmot is, rendszeresen ellendrizni kell (lasd 4.2 pont).

Mas citosztatikus gyogyszerhez hasonldan a topotekan sulyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
vezetd sulyos myelosuppressiorol és halalos kimeneteld sepsisrdl egyarant beszamoltak topotekannal

kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

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

A topotekannal kapcsolatban beszamoltak intersticialis tiidobetegségrol (interstitial lung disease —
ILD), amely néhany esetben halalos kimeneteli volt (1asd 4.8 pont). A kialakulasaban szerepet jatszo
rizik6faktorok kozé tartozik az anamnézisben el6forduld ILD, a tiid6fibrozis, a tiidorak, a mellkasi
besugarzas, valamint a pneumotoxikus gyogyszerek és/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa.
A betegeknél figyelni kell az ILD-re utalé pulmonalis tlineteket (pl. kohogés, laz, dyspnoe és/vagy
hypoxia), és a topotekant le kell allitani, ha az ILD 0j diagnozisat megerdsitették.

A topotekan-monoterapia és a ciszplatinnal kombinalt topotekan adasa altalaban klinikailag relevans X
thrombocytopeniaval jar. Erre gondolni kell a topotekan rendelésekor, pl. amikor olyan betegek “0(\
kezelését mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockazata.

&
Amint az varhato, a rossz teljesitmény-statusza betegek (poor performance status, PS > 1 @V%Sbé
reagalnak, és né a szovodmények, ugymint a 1az, a fert6z&s €s a sepsis gyakorisaga (laiséi% pont).
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy bebizqf@psodjon, a
beteg allapota nem romlott a 3. teljesitmény-statusz szintig. ‘Q%

Nincs elegendo tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban stilyo @sckarosodasban
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt stilyos majkaros an (szérum-bilirubin
> 10 mg/dl) szenvedd betegeknél. A topotekan alkalmazasa ezekben a@etegcsoportokban nem

ajanlott.
1] \(b

Kisszamu, karosodott majmiitkodési beteg (1,5 és 10 mg/dl tti szérum bilirubin) kapott
intravéndsan haromhetenként 6t napon keresztiil 1,5 mg lillet m? topotekéant. A
topotekan-clearance csokkenését észlelték. Mindazon@gl em all elegendo adat rendelkezésre
dozisajanlashoz ebben a betegcsoportban. ‘Q

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb Wakci()k
In vivo farmakokinetikai kélcsénhatéi\\ég&a‘[oka‘[ emberben nem végeztek.

A topotekan nem gatolja a humg oszomalis P450 enzimeket (1asd 5.2 pont). Egy intravénas
adagolassal végzett populacios@@Sgalatban graniszetron, ondanszetron, morfin vagy
kortikoszteroidok egyiittadsgi em befolyasolta szignifikansan az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) farmakokinetik%étl/\

)

Ha a topotekant m%@moterépiés szerekkel kombinaljak, mindegyik gyogyszerkészitmény adagjat
esetleg csokkent@ytkell a toleralhatosag javitasa érdekében. Ha azonban platina készitményekkel
kombinalj ék@ #r6 szekvencia-fliggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan-kezelés
els6 vagy Napjan adjak a platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
vagy k latint, a tolerabilitas javitasara mindegyik szert alacsonyabb dézisban kell adni, ahhoz
képp\amilyen adagban ezek adhatok, ha a platina készitményt a topotekan kezelés 5. napjan adjak.

Y;nikor 13 ovariumcarcinomas betegnek adtak topotekéant (napi 0,75 mg/m?” 6t, egymast kovet6
napon) és ciszplatint (napi 60 mg/m’ az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%,
n=9) és a Cp-€rték (23%, n = 11). Nem valoszinii, hogy ennek a novekedésnek klinikai jelentdsége
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.
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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 keriilniiik 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 potencialis kockazatokra.

Szoptatas X
Szoptatas alatt a topotekan ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan “0(\

kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fiiggeszteni. 6/\/

Termékenység @g
Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek a himek vagk®d0stények

fertilitasara gyakorolt hatast (l4sd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citosztatikus gyogud@rekhez
hasonldan a topotekan genotoxikus hatasu, igy nem zarhato ki, hogy hatassal va \ygrtilitésra, akar a

férfiakéra is. 6
%)

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésé@ﬁkséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szadéges képességeket befolyasold
hatasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartos faradtsag, illetv enia el6fordulasa esetén a
jarmuvezetés és gépek kezelése fokozott figyelmet igényel. ’\,

A

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok @

A doziskereso vizsgalatokban, melyekbe 523, rel{pPszusos ovariumcarcinomaban és 631, relapszusos
kissejtes tiidocarcinomaban szenvedd betege ak be, topotekdn-monoterapia estén a hematologiai
mellékhatas volt a dozist limitalo toxicitais&)xicités elore becsiilhetd és reverzibilis volt. Kumulativ
hematologiai vagy nem hematologiai @1 *s jelei nem mutatkoztak.

A cervix-carcinomaban végzett ‘qu 1 vizsgalatokban a ciszplatinnal kombinaciéban alkalmazott
topotekan mellékhatas profilja angban van a topotekan-monoterapiaban megfigyelttel. A teljes
hematoldgiai toxicitas alag abb a topotekan-ciszplatin kombinacidval kezelt betegekben, mint
topotekan-monoterapia %T}én, de magasabb, mint amikor a ciszplatint dnmagaban adjak.

)
Tovabbi mellékha@t ¢észleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinacidoban alkalmaztak.
Ugyanakkor ezg@y™mellékhatasok ciszplatin-monoterapia eseten is jelentkeztek, de nem voltak
6sszeﬁiggésI402haték a topotekannal. A ciszplatin alkalmazasi eldirasat figyelembe kell venni a
ciszplati mazasaval kapcsolatos 6sszes mellékhatas megismeréséhez.

)
@Rém-monoterﬁpiéval kapcsolatos integralt biztonsagossagi adatok az alabbiakban vannak

At
$s~ glalva.

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (8sszes jelentett
esemény) vannak csoportositva. A gyakorisag meghatarozasa a kdvetkez6: 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 és nem ismert (a rendelkezésre allo adatok alapjan
nem becsiilhetd meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.
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Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: 14zas neutropenia, neutropenia (lasd Emésztérendszeri betegségek),
thrombocytopenia, anaemia, leukopenia

Gyakori: pancytopenia

Nem ismert: sulyos vérzés (thrombocytopeniaval tarsult)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ritka: intersticialis tiidobetegség (néhany esetben halalos kimenetelii volt)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek X
Nagyon gyakori: hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike sulyos lehet), “0(\
székrekedés, hasi féjdaloml, mucositis

'Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia sz6védményeként h

kimenetelli neutropenias colitist jelentettek (lasd 4.4 pont) %)

<

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei %)
Nagyon gyakori: alopecia ‘ \*
Gyakori: viszketés GQ

)
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek (\q
Nagyon gyakori: anorexia (amely stlyos lehet) %)

Fert6zo6 betegségek és parazitafertézések (b
Nagyon gyakori: fert6zés ’\,
Gyakori: sepsis’ s(\o
*Topotekannal kezelt betegeknél sepsis miatti haﬁlesetekrél szamoltak be (lasd 4.4 pont)

Nagyon gyakori: pyrexia, asthenia, far; g

Gyakori: rossz kozérzet Q

Nagyon ritka: extravasatio® A\

*Extravasatiot nagyon ritkan jglonettek. A reakciok enyhék voltak, és altalaban nem
igényeltek specifikus kez‘e]@

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyé;@épﬁ reakciok

Immunrendszeri gek és tiinetek
Gyakori: talérzék 21 reakcio, beleértve a borkititést
Ritka: anaphyl@ reakcid, angio-oedema, urticaria

Maj- és @etegségek illetve tiinetek
Gyakogb perbilirubinaemia

A fenti@\ felsorolt nemkivanatos események valdsziniileg gyakrabban fordulnak elé azoknal a
bet ¢l, akiknek rosszabb a teljesitmény-statusza (lasd 4.4 pont).

Y;alébbiakban felsorolt hematologiai és nem hematologiai nemkivanatos események gyakorisagi
adatai azokra a mellékhatasbejelentésekre vonatkoznak, amelyek 6sszefiiggenek/valdsziniileg
Osszefiiggenek a topotekan kezeléssel.

Hematologiai mellékhatasok

Neutropenia: Stlyos mértékben (neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10°/1) jelentkezett az elsé
kezelés alkalmaval a betegek 55%-aban, tartama > hét nap volt 20%-uknal, és Gsszességében a
betegek 77%-aban fordult el6 (a kezelési ciklusok 39%-aban). A stlyos neutropeniaval kapcsolatban
laz vagy fert6z¢s az els6 kezelés alkalmaval a betegek 16%-aban fordult eld, és 6sszességében a
betegek 23%-aban (a kezelési ciklusok 6%-aban). A sulyos neutropenia jelentkezésének median
idépontja a 9. nap, és median tartama hét nap volt.. Az Ossszes kezelési ciklus 11%-aban a sulyos
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neutropenia hét napnal tovabb tartott. A klinikai vizsgalatokban kezelt 6sszes beteg (beleértve
mindazokat, akikben kifejlodott a sulyos neutropenia és akikben nem) 11%-aban (a kezelési ciklusok
4%-aban) jelentkezett laz, és 26%-aban (a kezelési ciklusok 9%-aban) alakult ki fert6zés. Ezenfeliil az
Osszes kezelt beteg 5%-aban (a kezelési ciklusok 1%-aban) fejlodott ki sepsis (1asd 4.4 pont).

Thrombocytopenia: Stlyos mértékii (thrombocyta-szam kevesebb, mint 25 x 10°/1) a betegek
25%-4ban (a kezelési ciklusok 8%-aban), kozepesen sulyos (thrombocyta-szam 25,0 — 50,0 x 10°/1) a
betegek 25%-aban (a kezelési ciklusok 15%-aban) fordult eld. A stlyos neutropenia jelentkezésének
median id6pontja a 15. nap, és medidn tartama 6t nap volt. Thrombocyta transzfuziéra a kezelési
ciklusok 4%-aban kertilt sor. A thrombocytopenia jelentdsebb szovédményeirdl, koztiik fatalis
kimenetelli tumorvérzésekrdl, nem gyakran szamoltak be. (5\\
o
Anaemia: Kozepesen sulyos és sulyos anaemia (Hb < 8,0 g/dl) a betegek 37%-aban ( a kezelési 0
ciklusok 14%-aban) fordult el6. Vordsvértest transzfiiziot a betegek 52%-a kapott (a kezelés@usok
21%-aban). ®®

Nem hematologiai mellékhatdsok %)
Gyakran jelzett nem hematoldgiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatasok mi yinger (52%),
hanyas (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%), mucositis (14%). A sulyos@\vagy 4. fokozath)
hanyinger, hanyas, hasmenés és mucositis eléfordulasa sorrendben 4, 3, 2, 4 Ql% volt.

Q
\®

Enyhe abdominalis fajdalmat a betegek 4%-anal észleltek.

Faradtsagot a betegek kb. 25%-anal, astheniat 16%-anal figyel
sulyos (3. vagy 4. fokozatt) faradtsag €s asthenia el6fordulg

eg a topotekan-kezelés alatt. A
7ill. 3% volt.

Teljes vagy kifejezett alopecia a betegek 30%-anal, ré ‘gﬁs alopecia 15%-anal fordult eld.

Egyéb sulyos hatasok, amelyek a betegeknél elof&MNultak, és kapcsolatban vagy valosziniileg
kapcsolatban voltak a topotekan- kezeléssel' xia (12%), rossz kozérzet (3%) és
hyperbilirubinaemia (1%).

Tulérzékenységi reakciok, koztiik b i&cl?es urticaria, angio-oedema és anaphylaxias reakciok, ritkan
jelentkeztek. A klinikai vizsgéle}t@ran a betegek 4%-anal jelentettek borkititést, és 1,5%-uknal

viszketést. %)
' ﬁ\'&
4.9 Tdladagolas /1/\

D)

A tiladagolt topot%f@ antidotuma nem ismert. A taladagolas elsédlegesen varhat6 kovetkezménye
csontveloszup;}t@ 10 és mucositis.

%@AKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
%L%armakodinémiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb daganatellenes szerek, ATC kod: LO1X X17.
A topotekan tumorellenes hatasat a topoizomeraz-1 enzim gatlasa révén fejti ki. Ez az enzim a DNS
replikacioban jatszik fontos szerepet azaltal, hogy csokkenti a replikalddoé villan fellépd torzios
terhelést. A topotekan a katalitikus folyamat kdzbenso részét képezd, az enzim és a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens komplexumot stabilizalja,és ily modon gatolja a topoizomeraz-1 enzimet. A

topoizomeraz-I topotekan altali gatlasanak cellularis kovetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak
kettéhasadasa.
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Relapszusos SCLC

Egy fazis Il vizsgalatban (478. sz. vizsgalat) oralis topotekan ¢€s a legjobb tiineti kezelés, tin. Best
Supportive Care (BSC) (n = 71) alkalmazasat hasonlitottak 6ssze d6nmagaban alkalmazott BSC-vel
(n = 70) olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsGvonalbeli kezelés utan (a progresszidig
eltelt median id6 [TTP] az elsdvonalbeli kezeléstdl szamitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap
BSC esetén), valamint olyanoknal, akiknél az (ijabb kezelést intravénas kemoterapiadval nem lattak
megfelelének. Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél a teljes tilélés 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 részesiilokhoz viszonyitva 0,64 volt (95%-os CI: 0,45; 0,90). A median talélé
a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6), ésszehasonlit%ﬁ\
csak BSC-t kapo betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os CI: 11,1; 18,6) (p = 0,0104). 6/\/

A betegek tlinetekre vonatkozo onértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal és B el
végzett kezelés tiinetekre gyakorolt kedvez6 hatasanak konzisztens trendjét mutatt.

Egy fazis II (065. sz. vizsgalat) és egy fazis III vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) v§ k az oralis
topotekan és az intravénas topotekan hatasossaganak 6sszehasonlitasara olya geken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapias kezelés befejezég@ytan (lasd 1. tiblazat). A
betegek onértékeléséhez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket érté kalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénas topotekan hasoqlé&ben enyhitette a
tiineteket a kezelésre reagald relapszusos SCLC-s betegeknél.

>

1. tablazat. A tilélés, a valaszarany és a progresszidig eltﬂ&ﬁ Osszegzése oralis vagy intravénas

topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

m‘(\

065. sz. visilat 396. sz. vizsgalat
Orilis \O\‘ Intravénas Orilis topotekan Intravénas
topoteka topotekan topotekan
(N :jﬁ? (N =54) (N =153) (N =151)
Atlagos tulélés (hetek) ) 25,1 33,0 35,0
(95%-CI) ,\(%,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)

Relativ hazard
(95%-0s CI)

2

)

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

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

(95%-0s CI)

Valaszarany (%) ,1‘;\\" 23,1 14,8 18,3 21,9
(95%-o0s CI) P (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
A valaszaranyba tkozo 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
kiilonbség
95 %-o0s C.])
A progre ‘Hg eltelt median 14,9 13,1 11,9 14,6
id6 (h
’@& 0-0s CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
“iativ hazard 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)

N = a kezelt betegek szama
CI = konfidenca intervallum

Egy masik, randomizalt fazis III vizsgalatban, melyben az intravénas topotekant hasonlitottak ossze
ciklofoszfamiddal, Adriamycinnel (doxorubicin) és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre
reagalo SCLC-s betegeknél, a teljes reagalasi arany topotekanra 24,3% volt, 6sszehasonlitva a CAV
csoportban észlelt 18,3%-kal. A progresszioig eltelt median id6 hasonld volt a két csoportban

(13,3 hét, illetve 12,3 hét). A median tulélés a két csoportban 25,0, illetve 24,7 hét volt. A talélés
kockazati aranya az iv. topotekan esetében a CAV-hoz viszonyitva 1,04 volt (95%-os CI 0,78 — 1,40).
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A kombinalt kissejtes tiidorak programban (n = 480)a topotekéanra reagaldk aranya 20,2% volt a
relapszusos, az elsdvonalbeli kezelésre reagalo betegek korében. A median tulélés 30,3 hét volt
(95%-0 CI: 27,6, 33,4).

Refrakter (az elsGvonalbeli kezelésre nem reagalo) SCLC-s betegek egy csoportjaban a reagalasi arany
topotekanra 4,0% volt.

Cervix-carcinoma

Egy, a Gynaecological Oncology Group altal végzett randomizalt 6sszehasonlito fazis III vizsgalatban
(GOG-0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak 6ssze onmagaban adott ciszplatinnak
(n = 146), hisztologiailag igazolt, perzisztalo, rekurrens vagy [VB stadiumil cervix-carcinoma ¢
kezelésében, amikor miitéti és/vagy irradiacios gyogykezelés nem volt alkalmazhato. A topotek#
ciszplatin az altalanos talélés szempontjabol statisztikailag szignifikdnsan elénydsebb volt,
ciszplatin-monoterapia, az interim analizisek szerinti korrekcioval (log-rang proba p = (‘),&@

%
BN
?\‘0

2. tablazat. Vizsgalati eredmények, GOG-0179 vizsgalat

ITT populicié
Ciszplatin
50 mg/m” d. 1
q21d.
Tulélés (hénapok) (n = 146) \ f;;\" (n=147)
K6zépérték (95%-os CI) 6,5(58,88) ~VW  94(79,119)
Relativ hazard (Q% (0,59-0,98)
(95%-0s CI)
Log-rang proba p-érték ‘\Qu 0,033
Ciszplatin kemoradioteré}@an el6zoleg nem részesiilt betegek
(O"Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tlélés (hénapok) (n =46) (n=44)
K6zépérték (95%-os CI)XU 8.8 (6,4, 1,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Relativ hazard * 0,51 (0,31, 0,82)
(95%-0sCD) ¢+ QO
%
Elom ciszplatin kemoradioterapidban részesiilt betegek
‘,4 P Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Taléléy$@napok) (n=72) (n = 69)
Kozpetek (95%-CI) 5,9 (4,7, 8.,8) 7,9 (5,5, 10,9)
My hazard 0,85 (0,59, 1,21)
P &a -o0s CI)

A ciszpé&emoradloterapla utan 180 napon beliil visszaes6 betegeknél (n = 39) az atlagos tlélés a
top @ plusz ciszplatin karon 4,6 honap volt (95%-os CI: 2,6, 6,1), szemben a ciszplatin karon

eddyvelt 4,5 honappal (95%-os CI: 2,9, 9,6), a relativ hazard 1,15 (0,59, 2,23). A 180 napon tul
§s~szaesc’5 betegeknél (n = 102) az atlagos tilélés a topotekan plusz ciszplatin karon 9,9 honap volt
(95%-0s CI: 7, 12,6), szemben a ciszplatin karon megfigyelt 6,3 honappal (95%-o0s CI: 4,9, 9.,5), a
relativ hazard 0,75 (0,49, 1,16).

Gyermekpopulacio

A topotekant gyermekgydgyaszati populacion is vizsgaltak; mindazonaltal korlatozott mennyiségii
hatasossagi és biztonsagossagi adat all rendelkezésre.

Egy nyilt vizsgalatban, amelybe recidiv vagy progressziv szolid tumoros gyermekeket vontak be
(n =108, csecsem&tdl 16 éves korig), a topotekant 2,0 mg/m*-es kezdé adagban adtak haromperces
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infazidban 6t napig, amit haromhetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztiil, a terapias
valasztol fliggden. A tumorfajtak kozott volt Ewing sarcoma/primitiv neuroectodermalis tumor,
neuroblastoma, osteoblastoma és rhabdomyosarcoma. Antitumor aktivitast elsdsorban neuroblastomas
betegeknél mutattak ki. A recidiv és refrakter szolid tumoros gyermekbetegeknél a topotekan
toxicitasa hasonld volt ahhoz, amit irodalmi adatok szerint feln6tt betegeknél észleltek. Ebben a
vizsgalatban negyvenhat beteg (43%) kapott G-CFS-t 192 cikluson keresztiil (42,1%); hatvanot beteg
(60%) kapott konzerv vordsvértest transzfuziot, és Stven beteg (46%) thrombocyta transzfiziot 139,
ill. 159 cikluson keresztiil (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozo toxicitasabol
kiindulva, egy refrakter szolid tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a
legnagyobb toleralhat6 adagot (MTD) napi 2,0 mg/m’-ben hataroztik meg G-CFS adéasaval, és
1,4 mg/m*-ben G-CFS nélkiil (lasd 5.2 pont). X
1‘00

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok 6/\/

Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/m* dozisokban, napi 30 perces infuzioban &t

keresztiil, a topotekan plazma clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a majon atha vér
mennyiségének kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is nagy y@), kb. 1321
(SD 57), és a felezési ideje viszonylag rovid, 2-3 oras. A farmakokinetikai para k
Osszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikdban az 6tnapos kezelé tt. A gorbe alatti
teriilet névekedése nagyjabol aranyos volt a dozisemelés mértékével. Ismé api adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és a PK-§ altozasa tobbszori
adagolas utan sem bizonyithato. A preklinikai vizsgalatok alapjan a.to@tekén kotodése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a Vérseit\?ge a plazma kozott meglehetdsen
homogén volt. (7o)

A topotekan elimindcidjat emberben nem vizsgaltak rész@en. A topotekan-clearance o tja a
laktongytirti hidrolizise, melynek soran egy nyitott gyﬁa’is arboxilat képzodik.

A topotekan eliminacidjanak < 10%-a metaboli
sejteken végzett vizsgalatban hasonld vagy kj
megtalalhaté a vizeletben, a plazmaban ¢€s kletben. Az atlagos metabolit/anyavegytiilet AUC arany
10% alatt volt mind az dsszes topoteké@,\ ind a topotekan laktonra. A vizeletben egy topotekan
O-gliikuronid metabolitot és N—dezget -topotekant azonositottak.

sal torténik. Az N-dezmetil metabolit, amely egy
aktivitast mutatott, mint az anyavegyiilet,

Ot napi adag topotekéan beada ‘@% a gyogyszerkészitménybdl szarmazo anyagok teljes
visszanyerése az intravéné‘ak agolt dozis 71-76%-at tette ki. A vizeletben koriilbeliil 51%
valasztodott ki teljes topeAckan, és 3% pedig N-dezmetil-topotekan formajaban. A széklettel a teljes
topotekan 18%-a {irii %g az N-dezmetil metabolitnak 1,7%-a tvozott a széklettel. Osszességében,
az N-dezmetil metégﬂ atlagosan kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette ki az Gsszes
gyégyszerkészit@ ybol szdrmazo anyagnak a vizeletben €s a szé€kletben. A topotekan-O-gliikuronid
és az N-dez /hﬂtopotekén-o-glﬁkuronid kevesebb mint 2,0% volt a vizeletben.

Ember@mikroszomém nyert in vitro adatok szerint kevés N-demetilalt topotekan képzodik. In vitro
a to& an nem gatolta sem a human P450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6,

Y , CYP2E CYP3A ¢és CYP4A enzimeket, sem a human dihidropirimidin-oxidaz vagy
%ﬁtin—oxidéz citoszol enzimet.

Ciszplatinnal kombinacioban adva (ciszplatin az els6 napon, topotekan az 1.-5. napon), a topotekan
clearance-e az 6tddik napon az elsd napi értékhez képest csokkent (19,1 1/6ra/m* sszehasonlitva a
21,3 Véra/m® értékkel [n = 9]) (lasd 4.5 pont).

Kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, majkarosodasban szenvedé betegekben (szérum bilirubin 1,5 és

10 mg/dl k6zott) a plazma clearance kb. 67%-ra csokkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nétt,
de a megoszlasi térfogatban egyértelmii valtozast nem észleltek. Az Gssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) plazma clearence-e majkarosodas esetén csak 10%-kal csékkent a kontrollcsoporthoz
viszonyitva.
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Vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 41-60 ml/perc) a plazma clearance a kontrollcsoporthoz
viszonyitva kb. 67%-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, €s emiatt a topotekan
felezési ideje csak 14%-kal nott. Kozepesen stlyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a
kontrollcsoport értékének 34%-ara csokken. Az felezési id6 atlagosan 1,9 6rardl 4,9 orara nott.

Egy populacids vizsgalatban szamos tényezo, koztiik az életkor, a testsuly és az ascites, nem
befolyasolta jelentdsen az dssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma) clearance-ét.

Gyermekpopulacio

A 30 perces infizioban 6t napon at adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban értékeltg
Az egyik vizsgalatban 1,4 mg/m’ és 2,4 mg/m’ kozotti adagokat alkalmaztak refrakter szolid tu s
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiiloknél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felnotteknel%
(16-21 évesek, n = 9). A masodik vizsgalatban 2,0 mg/m? és 5,2 mg/m® kozotti adagokat aztak
leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiiléknél (n = 3) és fiatal felnétteknél (n = 3). Eze&
vizsgalatokban nem volt nyilvanvalo kiilonbség a topotekan farmakokinetikajaban a@plid tumoros
vagy leukaemias gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél, azonban az egyert %ovetkeztetesek
levonéasahoz kevés az adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei (\q
Hatasmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egerek lym a sejt] eire és emberi
lymphocytéakra) genotoxikus hatast fejt ki in vitro, és in vivo p gerek csontveldsejtjeire.

Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embriok illetve 6 s elhalalozasat okozta.
Patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalat b;n a topotekan nem befolyasolta a himek
vagy a ndstények fertilitasat; azonban ndstényekbe perovulaciot és a preimplantacios veszteség

enyhe emelkedését figyelték meg.
\O

A topotekan carcinogen potencialjat nem yix$galtak.

<O

6. GYOGYSZERESZETI A@TOK

6.1 Segédanyagok felsp@
Sésav (E507) (pH- be@@ghoz)
Injekcidhoz Va/@&
6.2 In@%atlblhtasok
®
Ez @zitmény kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerkészitményekkel keverhetd.
Yg Felhasznalhatésagi idotartam

Injekcios tiveg felnyitas elott
3 év.

Injekcios tiveg az elsé felnyitds utian

A kémiai és fizikai, hasznalat kozbeni stabilitas 20-25 °C-on 14 napig bizonyitott, a fénytol valod
védelem érdekében a kiils6 kartonban tarolva.

Mikrobiologiai szempontbol felnyitds utdn a termék legfeljebb 14 napig tarolhato 20-25 °C-on. A
felbontas utani tarolas idéért és koriilményekért a felhasznalo felelds.
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Higitott oldat

Mikrobiolodgiai okbol az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznalja fel azonnal, akkor a
felhasznalas el6tti tarolasi id6 és koriilmények a felhasznal6 feleldsségi korébe tartoznak; ez a tarolasi
1d6 altalaban nem lehet tobb 24 6ranal 20-25 °C-on ¢és kornyezeti vilagitasi koriilmények kozott.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

N
A felnyitott és higitott gyogyszerre vonatkozd tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban. "0(\

%

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése g

5 ml koncentratum 1-es tipust atlatszo iivegbdl késziilt injekcids livegben sziirke butilgdti dugdval
¢s aluminium kupakkal, sarga polipropilén lepattinthato kupakkal és sarga injekcios @eg gyliris
peremmel. AN

Mindegyik csomag 1 injekcios liveget tartalmaz. @66

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és e@ a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok ,\@

Altalanos ovintézkedések ,8\.

A rakellenes gyogyszerkészitmények megfeleld kezelésé@@ megsemmisitésére szolgalo standard

eljarasokat kell alkalmazni, nevezetesen.

- A személyzetet meg kell tanitani a gyogysze

- Terhes n6k nem dolgozhatnak ezzel a gy¢

- Azok a dolgozdk, akik kezelik ezt a gy, zerkészitményt, az oldatkészités alatt véddoltozetet
kell viseljenek, beleértve a maszkot dészemiiveget és kesztylt.

- Minden, a beadasra vagy tisztit'%‘c galo targyat, koztiik a kesztytiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell @ 0lni, magas homérsékleten torténo elégetéshez. A folyékony

itmény oldatanak elkészitésére.

hulladékot b6 vizzel kell leg ni.
- A bor vagy a szem vélefl€d3zennyezddése estén azonnal bé vizes lemosast kell alkalmazni.

)
Higitasi utasitdsok /1/\
PR)

‘ A koncentréciéra‘\@felni kell, kiillonben életveszélyes tiladagolas fordulhat eld.
N

A Topoteca le koncentratum tiszta sarga-narancssarga szint, és 3 mg/ml topotekant tartalmaz,
amely m bb koncentraciét jelent, mint ami mas, intravénas inftiziéhoz valo topotekan
termé talalhato.

?“-U% a felhasznalot minden gyogyszerhiba jelentésére.

A kovetkez6 adagolasi tablazatok referenciaként hasznalandok:
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Utasitasok intravénas alkalmazashoz valé készitményekhez Kissejtes tiidocarcinoma

esetén
Ajanlott dézis esetén Csokkentett dézis esetén Csokkentett dézis esetén
Testfeliilet _ ,’1,5 mg/m” _ ”1,25 mg/m”’ _ i1,0 mg/m”
teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges
(m?) roldat Teljes dézis ,oldat Teljes dézis ,oldat Teljes dézis
térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11 X,
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 ‘.§\
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29.© v
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 A@Qf
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 \Q 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 1,71
1.8 0,90 2.70 0.75 225 A0 1.80
1.9 0,95 2.85 0,79 237 o\ 063 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49% 0,67 2,01
2.1 1,05 3,15 0,88 . ¢ 0,70 2,10
2.2 1,10 3.30 092 | QWs 0.73 2.19
23 1,15 3.45 096 ~ N 288 0.77 231
2.4 1,20 3,60 1,0 ‘QU 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 \\ P} 3,12 0,83 2,49
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Utasitasok intravénas alkalmazashoz valo készitményekhez cervix-carcinoma esetén

Ajanlott dézis esetén Csokkentett dézis esetén Csokkentett dozis esetén
’ 2 9 2y 9 24
Testfeliilet _ ’0,75 mg/m _ 9,60 mg/m _ ’0,45 mg/m

teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges

(m?) oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis

térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 )
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 O/a\"
1.4 0.35 1,05 0.28 0.84 021 0@{)
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 9
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 024 %) 0,72
1.7 0.43 1.29 0.34 1,02 0260@Y° 078
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 g\@v 0,81
1.9 0,48 1,44 0,38 1,14 PR\ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 A\.\\U 0,30 0,90
2.1 0,53 1,59 0.42 1209 032 0.96
2,2 0,55 1,65 0,44 , 0,33 0,99

\"4
23 0,58 1,74 046 NQOV1.38 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 \a 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 \ 1,50 0,38 1,14
>

szigoru aszeptikus koriilményelg

ot végzendo (pl.: lamindris 1égaramlasu munkahely) -

injekcidban 1évo 25 pg/ml és 50 ﬁl 0z06tti végso topotekan koncentracid eléréséhez. A higitas

Hulladékmegsemmisités ‘\'@

Barmilyen fel nem has
szerint kell végrehaj '@

\(észitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi elirasok

atories Limited

Nagy Britannia

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/11/744/002

30

LOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

)
7. AF@K
Eagle ( 0(7?
Th ck House
gﬂi Approach
a

rlow, Bucks, SL7 INT



9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

December 22, 2011

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato. X

Q
&
Q
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. @
Q
X
,\/’b
O
Q
‘Q(b
<
\O
Q(b
%)
S
((\6
AN
'6%
N
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II. MELLEKLET \!
X

A. A GYARTASI TETELEK VEGFELS ADITASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDE GOSULTJA
B. A FORGALOMBA HOZAT Q@NGEDELYBEN FOGLALT
FELTETELEK
\O
C. AFORGALOMBA TALI ENGEDELY ]
JOGOSULTJAN CIALIS KOTELEZETTSEGEI
N
)
A
w9
&
N\
4%
)
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road
Doncaster, DN2 4L T
Nagy Britannia
“0&'
B. FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE /\,
KORLATOZASOK q%

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalma@®si eloiras,
4.2). %]
N
<
P

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA]@ ECIALIS
KOTELEZETTSEGEI Q
2)

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigilancia) rendszerp&

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak kotelessége bi ani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalomba Hozatali dély Modul 1.8.1.-verziojaban
foglaltaknak hozzaférhet6 és érvényes legyen a készitmé rgalomba helyezése el6tt és mindaddig,
amig az forgalomban van. (b'

Kockazatkezelési terv @

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultja 'Qezi magat, hogy a Farmakovigilancia Tervben
részletezett vizsgalatokat elvégzi, és tovabp\¥ biztonsagos gyogyszeralkalmazasra iranyulo lépéseket
tesz, melyek 6sszhangban vannak a F r@o ba Hozatali Engedély Kockazatkezelési Terv (RMP)
Modul 1.8.2.-verzidjaban foglaltakkgl armely ezt kovetd Kockazatkezelése Tervet érintd, az
Emberi felhasznalasra szant gy(gg@kek bizottsaga (CHMP) egyetértésével torténd adatfrissitéssel.

A CHMP human alkalmazé@z{m‘[ gyogyszerek kockazatkezelési rendszerérdl kiadott tajékoztatodja
alapjan rendszeresen fris#{to¢t kockazatkezelési tervet kell késziteni az idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentések (PSUR) le@ml egyidejiileg.

Tovabbi frissitet@%ckézatkezelési tervet kell késziteni:
* hao informaciok allnak rendelkezésre, melyek kihatassal lehetnek az aktualis
bi Sagossagi specifikaciora, a farmakovigilancia tervre vagy a kockazatcsokkentd
Y Kenységekre
@egy—egy (a farmakovigilancia vagy a kockazatcsokkentés szempontjabol) fontos allomas
elérését kovetd 60 napon beliil,
?‘ * az Eurdpai Gyogyszeriigynokség kérésére.

I1dészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-ok)

A gyogyszerkészitmény PSUR ciklusénak a standard kovetelményeket, féléves benyujtasi ciklust kell
kovetnie, amig a CHMP eltéréen nem dont.

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZERKESZITMENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN
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A készitmény forgalomba hozatala el6tt a Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak minden
tagallamban el kell fogadtatnia az illetékes orszadgos hatosaggal a Biztonsagi Téjékoztatdo Kozlemény
tartalmat és formatumat, beleértve az utankovetd Biztonsagi Tajékoztatdo Kozlemény sziikségességét
és litemezését, illetve ezen informaciok terjesztési listajat.

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak a forgalomba hozatalkor biztositania kell, hogy
minden egészségligyi szakember, aki varhat6an alkalmazni és/vagy felirni fogja a Topotecan Eagle-t,
rendelkezzen Biztonsagi Téjékoztatdo Kozleménnyel.

A Biztonsagi T4jékoztatdo Kozleménynek a kovetkezoket kell tartalmaznia: X,
e A gyogyszerelési hiba kockazatat az originator higitasi koncentracidjanal magasabb koncentr%ﬁ\
miatt, a potencialis életveszélyes kovetkezményekkel egyiitt. ’\,

e Hivatkozast az injekcios liveg peremére, amely vizualisan emlékeztet erre a kﬁlénbségre&az
utasitast, hogy ezt mindig tilos eltavolitani. %)

o A taladagolas eldre lathatd hatasait (pl.: csontveld-szuppresszio). @

o Osztonzést a tényleges gyogyszerelési hibak és minden olyan biztonsagossagi %ény
jelentéséhez, amely gyogyszerelési hiba eredménye lehet. ®§

e Nyomtatvanyt a gyogyszerelési hibak jelentéséhez. 6
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L. MELLEKLET ,8\(.0

CIMKESZOVEG ES BETEQ@JEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ
1 ml-es injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE |

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan

X
o Q
A
2
o2

Egy ml koncentratum oldatos infiizidhoz tartalma: 3 mg topotekan (hidroklorid forméjé@).
Minden injekcids iiveg 3 mg topotekant tartalmaz 1 ml koncentratumban (hidroklo&@orméj aban).
AN

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

?\Q
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA D |
(\\0
Sésav (E507) %)
Injekcidhoz vald viz \\
X
92

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM V;\U'

Koncentratum oldatos infaziéhoz ‘Q(b

1 injekciods liveg @

\O
A0
5. AZ ALKALMAZASSAL KA{@UQATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) .

Hasznalat el6tt olvassa el a m @%‘[ betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas. Alk& asa elott az oldatot higitani kell!

SV

6. KULON FE LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERM KTOL ELZARVA KELL TARTANI
A "4

A gyégyss@ermekektél elzarva tartando!
'
O

2. CﬁovABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Figyeljen a koncentraciora, kiillonben életveszélyes tiladagolas fordulhat eld.

| 8.  LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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A higitott készitmény felhasznalhatdsagi idejével kapcsolatban olvassa el a betegtajékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

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

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6i

P
&

szerint kell végrehajtani.

P\ \Q,\'
\J

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NXMWE ES CIME

>

Eagle Laboratories Limited %)

The Clock House (\Q

Station Approach )

Marlow, Bucks, SL7 INT (&\

Nagy Britannia (8\,

e
| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELX SYAMA(I)
\
EU/1/11/744/001 éQ
O
Id Id 7 Id A
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMAQ)
\U
Gy.sz.: . &
&
14. A GYOGYSZER ‘:ﬁ‘fALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJ A
N
Orvosi rendelvé@e kotott gyogyszer.
%
<\

[15. AXWPKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

&

| ¥~ BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG 1 ml

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

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratum oldatos infizidéhoz
topotekan X

v ¢ Q

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK o

Hasznélat el6tt higitando. %)
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot. ‘ \*

[3.  LEJARATI IDO oD

Felh.: (b\'\

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA ~O7

Gy.sz.: \Q
\O(Q

5. A TARTALOM MEGADASA sﬁe?iA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA AN

1 ml . Q*
N

|6. EGYEB INFORl\,/i&i()K

‘ %V
Citotoxikus \@
<

Figyeljen a %*;Oentréci()ra, kiilonben életveszélyes tuladagolas fordulhat elé.
S
O

3
i
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Figyelem:
ugyeljen a helyes koncentraciora!

/

3 mg/ml
]
jw/bw ¢

jeloloeljuasuoy sakjay e ualjsAbn
:wa|oAbi4

40



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ 5 ml tobbadagos injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratum oldatos infuzidhoz
topotekan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

X
o Q
7Y
a2

@‘0

Egy ml koncentratum oldatos infiizidhoz tartalma: 3 mg topotekan (hidroklorid forméjé@).

Minden injekcids iiveg 15 mg topotekant tartalmaz 5 ml koncentratumban (hidrok@forméjéban).

[3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA D

Sosav (E507) .
Injekcidhoz vald viz (&\

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A\

Koncentratum oldatos infuziohoz

(3 mg/ml) Oéo
1 injekcios liveg A\
>
O

5.  AZ ALKALMAZASSAL MOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) aN

ON

Hasznalat el6tt olvassa el @kelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas. A}b azasa el6tt az oldatot higitani kell!

D
LY

6. KULON HY sYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERKESZITMENYT
GYE EKTOL ELZARVA KELL TARTANI

\4
A gy()g@ gyermekektol elzarva tartando!

| ¥~ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Figyeljen a koncentraciora, kiillonben életveszélyes tiladagolas fordulhat eld.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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Tobbdozisos injekcids liveg: felnyitas utan legfeljebb 14 napig tarolhato 20-25 °C-on.
Felnyitva: NN/HH/EE

A higitott termék szavatossagi idejével kapcsolatban olvassa el a betegtajékoztatot.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandoé.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

XN
o Q
1>

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZE
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYA
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

-

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitéség @@jyi eléirasok

szerint kell végrehajtani. 6
)
ON
| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULT@WAK NEVE ES CIME
N
Eagle Laboratories Limited \(b
The Clock House /\/(b
Station Approach ‘(\O
Marlow, Buck, SL7 INT @
Nagy Britannia @‘Q
O
| 12. A FORGALOMBA HOZATALI BY@EDELY SZAMA(D)
L9
EU/1/11/744/002 «O

O
| 13. A GYARTASI TETEL_ GAMA

o

Gy.sz.: N\
‘ %’1/
N\
14. A GYOG, ER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZE TJABOL

4
Orvosi@vényhez kotott gyogyszer.

| ?* AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG 5 ml

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES A BEADAS MODJA

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratum oldatos infuzidhoz

Topotekan X,
v "0(\
%
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK x4
Q\
Hasznalat eldtt higitando. <
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot. 8®
, ] ~Q
3. LEJARATIIDO D
@\
Felhasznalhat6: {honap/év} \\
X

Toébbdozisos injekciods liveg: felnyitas utan legfeljebb 14 na&@rolhaw 20-25 °C-on.

Felnyitva: NN/HH/EE Q
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA N

N
Gy.sz.:{szam} Q(b'
N\
<O

5. A TARTALOM MEGAD SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA Q)

ml N\
; mg/ml ‘66/1/
&

@

| 6.  EGYEBJNFORMACIOK

N4
Cltoto@

%\%Jen a koncentraciora, kiilonben életveszélyes tuladagolas fordulhat elé.
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ugyeljen a helyes koncentraciora!

Figyelem:
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratum oldatos infaziohoz
topotekan

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi tajékoztatot.

e Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a szakszemélyzethez.
Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara artalmas
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak.

e Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatéso@
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjik, értesitse kezeldorvosat. ,’]/

&

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusa gyégyszer a Topotecan Eagle és milyen betegségek esetén alk#yghazhat6?
2. Tudnivalok a Topotecan Eagle alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Eagle-t? 20\*

4. Lehetséges mellékhatasok 6

5. Hogyan kell a Topotecan Eagle-t tarolni? Q@

6.  Tovabbi informaciok Q

AN
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TOPOTECAN @@LE ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

Tapia utan kivjult
7z esetben, ha a miitéti és/vagy sugarkezelés nem
ciszplatin nevl gyogyszerrel kombinacioban

Topotecan Eagle-t alkalmazzak:
- olyan kissejtes tiidorak kezelésére, amely ke
- elérehaladott méhnyakrak kezelésére abb

alkalmazhat6. Ebben az esetben egy

alkalmazzak.
O
<O
2. TUDNIVALOK A TOPQ, AN EAGLE ALKALMAZASA ELOTT
Q
Nem kaphat Topotecan @t:
- ha allergias (tulérz4Wiy) a topotekanra vagy ezen gyogyszer, 6. pontban felsorolt barmely
Osszetevojére. ¢
- ha szoptawotecan Eagle készitménnyel valo kezelés el6tt abba kell hagynia a szoptatast.

- ha vérsejt szama tul alacsony. Ezt kezel6orvosa ellenorzi.

Ne alkal a Topotecan Eagle-t, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,
kérdez % orvosat vagy a szakszemélyzetet a gyogyszer alkalmazasa elott.

@ecan Eagle fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhato

%‘yez‘[essen kezel6orvosaval vagy a szakszemélyzettel a gyogyszer alkalmazasa el6tt:
ha veseproblémai vannak. Lehet, hogy a Topotecan Eagle d6zisat modositani kell.
Ez a gydgyszer nem ajanlott, ha stlyos veseproblémaja van;

- ha majproblémai vannak. Lehet, hogy a Topotecan Eagle d6zisat modositani kell.
Ez a gyogyszer nem ajanlott, ha stlyos majproblémai vannak;

- ha tiidoproblémai vannak, vagy ha tiidéproblémaja volt mas gydgyszerek vagy besugarzas
alkalmazasa eldtt. Ennek oka, hogy Topotecan Eagle alkalmazasakor valdsziniibb a sulyos
tiidéprobléma kialakulasa (intersticialis tiidobetegség);

- ha szokatlan véralafutast vagy vérzést tapasztal;

- ha nagyon betegnek érzi magat.

46




Ha a fentick barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), kérdezze meg kezeldorvosat vagy
a szakszemélyzetet a Topotecan Eagle alkalmazasa el6tt.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereir6l,
beleértve a gyogyndvény készitményeket vagy a vény nélkiil kaphato gydgyszereket is. Ennek oka,
hogy a Topotecan Eagle hatassal Iehet néhadny mas gyogyszer miikodésére. Ugyanigy, néhany mas
gyogyszer is hatassal lehet a Topotecan Eagle miikodésére.

Terhesség és szoptatas
- A Topotecan Eagle terhesség idején csak egyértelmiien indokolt esetben adhat6. Ha terhes Vag§

ugy gondolja, hogy terhes lehet, azonnal tdjékoztassa kezelGorvosat. o
- A fogamzoképes ndknek fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, hogy a kezelés alatt ne essen@
teherbe.

- A Topotecan Eagle készitményt alkalmazé férfiak, akik gyermeket kivannak nemze@%rjenek
kezel6orvosuktol csaladtervezési tanacsot.
- A Topotecan Eagle alkalmazasa alatt nem szabad szoptatni. @

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szukseg@@épessegekre
A Topotecan Eagle faradtta vagy gyengeve teheti. Ha ez torténik, tilos gépja@yfivet vezetni, és tilos
gépekkel munkat végezni. (\
@
3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A TOPOTECAN %{b‘LE -T?

Mennyit kap majd a készitménybél

A Topotecan Eagle adagja a kdvetkezoktol fligg: ‘Q
- a kezelendd betegség Q®

- testmérete (négyzetméterben [m°] mérve)

- vérvizsgalati eredményei a kezelés elo att

- milyen jol reagal a szervezete a gyo@e e.

Kissejtes tiidorak
- A gyogyszer szokasos adagj 5 mg testének minden négyzetméterére szamitva;
- Naponta egyszer kell beagg\3 napon at.
- Ez a kezelési ciklus al an 3 hetente ismétlésre kertil.
)
Méhnyakrak /1/\
- A gyégysze%@asos adagja 0,75 mg testének minden négyzetméterére szamitva;
- Naponta e@ 1 kell beadni 3 napon at.
- Eza kez1/ ciklus altalaban 3 hetente ismétlésre keriil.

Mehny‘a\@seten a Topotecan Eagle egy masik, ciszplatin nevli gyogyszerrel egyiitt alkalmazando.
A cis ifira vonatkozo6 tovabbi informaciokért olvassa el annak a gyogyszernek a

Bet% ékoztatojat.

hopotecan Eagle gyermekeknél valo alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak. Ez azt
jelenti, hogy a kezelés nem ajanlott.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a szakszemélyzetet.

Hogyan kell elkésziteni a Topotecan Eagle-t
A Topotecan Eagle koncentratum oldatos infizio készitéséhez. A topotekan koncentracidja magasabb
(3 mg/ml), mint mas topotekan termékeknél. A koncentratumot az alkalmazas el6tt higitani kell.
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Hogyan kell beadni a Topotecan Eagle-t

A Topotecan Eagle-t altalaban kezeldorvos vagy szakszemélyzet adja be:
- cseppinfuzioként koriilbeliil 30 perc alatt

- altalaban karba

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gydgyszer, a Topotecan Eagle is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ezen mellékhatasok el6forduldsanak valoszintisége a kovetkezo: o (,\\'
- nagyon gyakori 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érint /\/0

- gyakori 100 beteg koziil 1-10 beteget érint o

- nem gyakori 1000 beteg koziil 1-10 beteget érint @q

- ritka 10 000 beteg koziil 1-10 beteget érint @

- nagyon ritka 10 000 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint
- nem ismert az el6fordulas gyakorisag a rendelkezésre alld adatokbodl ]aQ* apithat6 meg.

Sulyos mellékhatasok 6
Haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat, ha az alabbi sulyos mellékhati@ézﬁl barmelyiket észleli.
Stirg6s orvosi kezelésre lehet sziiksége.

)
¢ Fertozések (nagyon gyakori) — mivel a Topotecan Eagle csp\@theti a fertézésekkel szembeni
ellenalloképességet. A jelei a kovetkezok: (b
- laz, /\/
- az altalanos allapot hirtelen rosszabbodasa, O
- torokgyulladas vagy vizeléskor jelentkezd ég6 goxés ,
- erds hasi fajdalom, laz és esetleg hasmenés@an véres) — ezek a bélgyulladas (neutropenic
colitis) jelei lehetnek.
S

e Tiidégyulladas (ritka), a kovetkezo j é

- nehézlégzés,

- kohogés, \é

- laz.

A sulyos tiidoproblémanak (infs, idllis tiidébetegség) akkor a legnagyobb a kockazata, ha On mar
tiildGbetegségben szenved, h f1ére sugarkezelést kapott, vagy korabban a tiidejét karosito
gyogyszert szedett. "\\,

Nagyon gyakori
- altalano, @adtség és gyengeség érzése. Ezek a vorosvértestszam esésének jelei is lehetnek
(ané @%gyes esetekben Onnek vératdmlesztésre lehet sziiksége.

- §Z n varalafutasok vagy vérzések, néha stilyosak. Ennek oka a véralvadasért felelds sejtek
Qr¥mezkék) szamanak csokkenése a vérben.

- Q\&ndellenesen alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia), amely lazzal és a fert6zés jeleivel jarhat

?\ egylitt (lazas neutropénia)

- fogyas és étvagytalansag; faradtsag, gyengeség

- hanyinger vagy hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, székrekedés

- a szajnyalkahartya, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése (mucositis)

- magas testhomérséklet (14z)

- fertdzések

- hajhullas.

Egyéb mellékhatfu\ti@%etnek:
X

Gyakori

- enyhe allergias reakciok (beleértve a borkiiitést)

- sarga bor (sargasag), amelyet majproblémak okoznak
- viszketés (pruritus)
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- sulyos fert6zés (szepszis)
- altalanos rossz kozérzet.

Ritka

- sulyos allergias (anafilaxias) reakciok, amelyek az ajkak, az arc vagy a nyak duzzanatat
okozzak, amelyek nyoman sulyos 1égzési nehézség, borkiiités vagy csalankiiités, anafilaxias
sokk (sulyos vérnyomascsokkenés, sapadtsag, izgatottsag, gyenge pulzus, csokkent tudatossag)
1ép fel

- a bor és a nyalkahartya (pl: a torok vagy a nyelv) hirtelen kialakulé duzzanata, amelyet a
folyadék felgyiilemlése okoz (angioddéma)

- viszketo kiiités (vagy csalankiiités)

N
1‘00

Nagyon ritka
- Enyhe fajdalom és gyulladas az injekcié beaddsanak helyén a gyogyszer kornyezé szox§pkbe
valé véletlenszeri bejutasa (extravazacid), pl. szivargas miatt. (%)

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mell@l tasokon kiviil
egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelGorvosat vagy a szakszemélyzetet. @

Ha méhnyakrakkal kezelik, akkor felléphetnek mellékhatasok a Topoteca gle-lel egylitt adott
masik gyogyszer (ciszplatin) miatt is. (\
%)

NN
5. HOGYAN KELL A TOPOTECAN EAGLE-T TAR(}S@’!

A gyogyszer gyermekek elél elzarva tartando! ‘<\O/\/
A dobozon és az injekcios livegen az EXP. (Felhas@t()) felirat utan feltiintetett lejarati id6 utan ne
alkalmazza a Topotecan Eagle-t. A lejarati id6 a @ dott honap utolsé napjara vonatkozik.

O

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. be\

N\
O
A fénytdl vald védelem érdekébeR%inj ekcids iiveget tartsa a dobozaban.

1

Higitott oldat ©
Mikrobiolégiai okbdl a g 'Qy zert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznalja fel azonnal, akkor a

felhasznalas elotti térpl@ do6 és koriilmények a felhasznalo feleldsségi korébe tartoznak; ez a tarolasi
id6 altalaban nem @@tébb 24 6ranal 20-25 °C-on és kornyezeti vilagitasi koriilmények kozott.

Ne hasznalja %&otecan Eagle-t, ha barmilyen lathato részecskét észlel, vagy ha az oldat zavaros.

szik enné valt gyogyszereket orvosa fogja megsemmisiteni. Ezek az intézkedések eldsegitik a

A gyf@ket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni. A
kér@ et védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK
Mit tartalmaz a Topotecan Eagle

e A készitmény hatéanyaga a topotekan.
e Egy milliliter koncentratum oldatos infizidhoz tartalma: 3 mg topotekan (hidroklorid
formajaban).
Minden 1 ml-es egyadagos injekcios {iveg 3 mg topotekant tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevok: sosav (E507) (a pH beallitasahoz) és injekcidhoz valo viz.
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Milyen a Topotecan Eagle készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

- A Topotecan Eagle tiszta, sarga-narancssarga folyadék szintelen tivegbol késziilt injekcios
iivegben butilgumi dugoéval, aluminium kupakkal és kék pattintos kupakkal és sarga injekcios
iiveg gylrli peremmel.

- A Topotecan Eagle kiszerelése: 1 injekcios liveget tartalmazo kartondoboz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalombahozatali engedély jogosultja: &

Eagle Laboratories Limited o (\

The Clock House ,\/0
9

Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT @Q

Nagy Britannia @

Gyarto: ‘ \*Q
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED 6@
Unit 22, Quest Park (%)
Wheatley Hall Road (\Q

Doncaster, DN2 4L T . @
Nagy Britannia (b\'\

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: ,\:b
O

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogy, ng}lgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato.
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Az alabbi informaciék kizardlag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
A Topotecan Eagle higitasara, tarolasara és megsemmisitésére vonatkozo utasitasok

Altalanos évintézkedések

A Topotecan Eagle készitményben talalhato topotekan koncentracidja eltér mas topotekan
termékekétol, igy 6vatosan kell eljarni a javallt dozis eléréséhez sziikséges megfeleld higitas
biztositasa érdekében, amelyet a betegnek vald beadas elott ellendrizni kell.

A daganatellenes szerek megfelel6 kezelésére €s megsemmisitésére szolgalo standard eljarasokat kell

alkalmazni: X,

- A dolgozokat meg kell tanitani a gyogyszerkészitmény oldatanak elkészitésére. “0(\

- Terhes n6k nem dolgozhatnak ezzel a gyogyszerkészitménnyel.

- Azok a dolgozok, akik kezelik ezt a gyogyszerkészitményt, az oldatkészités alatt Véd(’i&etet
kell viseljenek, beleértve a maszkot, a védészemiiveget és kesztylit.

- Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztylket, Veszél@ulladékhoz
alkalmazott zsdkokba kell csomagolni, magas hdmérsékleten torténd elégeté .

- A folyékony hulladékot bo vizzel kell ledbliteni. AN

- A bor vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal bo vizes lem&f kell alkalmazni.

)
Higitasi utasitasok Qq
. 9

A koncentraciéra figyelni kell, kiilonben életveszélyes tﬁlada.i fordulhat el6.
N

amely magasabb koncentraciot jelent, mint ami mas, int as infuzidhoz vald topotekan

A Topotecan Eagle koncentratum tiszta sérga—narancssézﬁnu, ¢és 3 mg/ml topotekant tartalmaz,
termékekben talalhato.

Kérjiik a felhasznal6t minden gy6gyszerhiba '{B@ére.

A kovetkez6 adagolasi tablazatok referen nt hasznalandok:

<O
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Utasitasok intravénas alkalmazashoz valo készitményekhez Kkissejtes tiidocarcinoma

esetén
Ajanlott dézis esetén Csokkentett dozis esetén Csokkentett dozis esetén
’ 2y 9 2y ) 2
Testfeliilet _ 1,5 mg/m _ ’1,25 mg/m _ 1,0 mg/m
teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges
(m?) oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis
térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99 X,
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 LI §\
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 120 Sl
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1%)

14 0,70 2.10 0.58 174 0.47 Qi
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 050 N 150
1.6 0.80 2.40 0,67 2,01 053@"° 159
1.7 0.85 2,55 0,71 2.13 & 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 z(\\(ﬁ,so 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 237 N\ 063 1,89
2 1,00 3.00 0,83 2.0 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 i 0,70 2,10
"4
22 1,10 3,30 092 N¥2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 70 2,88 0,77 2,31
24 1,20 3,60 LR 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 N4 3,12 0,83 2,49
R
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Utasitasok intravénas alkalmazashoz valo készitményekhez cervix-carcinoma esetén

Ajanlott dézis esetén Csokkentett dézis esetén Csokkentett dozis esetén
’ 2y s 2, s 24
Testfeliilet _ ,0,75 mg/m _ (},60 mg/m _ '0,45 mg/m

teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges

(m?) oldat Teljes dozis oldat Teljes dozis oldat Teljes dozis

térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 ‘
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 r/l
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 O,ﬁQJ
1,5 0.38 1,14 0.30 0,90 0.23 Q%
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 AQ ‘0,72

)
1,7 0.43 1,29 0,34 1,02 026,' N 078
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0.0, 0,81
N

1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 ) 0,87

2 0,50 1,50 0,40 120 {9 0.30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,2’(3@ 0,32 0,96

3

2,2 0,55 1,65 0,44 Aquﬁ 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 ‘(\\{,38 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48“Q?' 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0.3 N 1,50 0,38 1,14

\U
A Topotecan Eagle tovabbi higitasa sziiksg@&¥' 9 mg/ml-es (0,9 tomeg/tf%) natrium-klorid oldatos
)gliikoz oldatos injekciovala betegnek adando oldatos

injekciovalvagy 50 mg/ml-os (5 témegk
injekcioban 1évo 25 pg/ml és 50 pg/

A higitott oldat tarolasa , @
Mikrobioldgiai okbol az
felhasznalas el6tti ta

Hulladékm misités

A 3 mg/l
készit

oS

%)

0z0tti végso topotekan koncentracio eléréséhez. A higitas
szigora aszeptikus koriilmények ]Qx t végzendo (pl.: laminaris 1égaramlast munkahely).

tot azonnal fel kell haszndlni. Ha nem hasznalja fel azonnal, akkor a
1d6 és koriilmények a felhasznald felelosségi korébe tartoznak; ez a tarolasi
id6 altalaban nem tobb 24 6ranal 20-25 °C-on és kdrnyezeti vilagitasi koriilmények kdzott.

¢s Topotecan Eagle kizarolag egyszer hasznalatos. Barmilyen fel nem hasznalt
illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratum oldatos infiiziéhoz
topotekan

Mielott elkezdené alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi tajékoztatot.

e  Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

e  Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

e  Ezt a gyégyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a keszitményt masnak, mert szamara artalma&
lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. ¢ (\

e  Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatem@n
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. g@

Z)

A betegtajékoztato tartalma:
Milyen tipusu gyégyszer a Topotecan Eagle és milyen betegségek esetén a@lmazhato"
Tudnivalok a Topotecan Eagle szedése elott
Hogyan kell szedni a Topotecan Eagle-t? 6@
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a Topotecan Eagle-t tarolni? Q
Tovabbi informaciok . @Q
N\
%

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A TOPOTECAN@GLE ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO? Q

&

Topotecan Eagle alkalmazhato: Q

- kissejtes tiidorak kezelésére, amely ke Apia utan kigjult.

- elorehaladott méhnyakrak kezelésére n az esetben, ha a m{itéti és/vagy sugarkezelés nem
alkalmazhat6. Ebben az esetben eg@sik, ciszplatin nevii gyogyszerrel kombinaciéban

alkalmazzak. \O

N

2. TUDNIVALOK A T@@I‘ECAN EAGLE SZEDESE ELOTT

1)

SNhA B

Ne szedje a Topotecaré&le-
- ha allergias (n?@ keny) a topotekanra vagy ezen gyogyszer, 6. pontban felsorolt barmely
Osszetevojé
- ha szop t@ Topotecan Eagle készitménnyel valo kezelés elott abba kell hagynia a szoptatast
- ha vé emek szédma tul alacsony. Ezt kezeldorvosa ellen6rzi.
Ne al za a Topotecan Eagle-t, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha nem biztos benne,
é& meg kezelGorvosat vagy a szakszemélyzetet a gyogyszer alkalmazasa eldtt.
potecan Eagle fokozott elgvigyazatossaggal alkalmazandé
Ellendrizze kezelGorvosaval vagy a szakszemélyzettel a gydgyszer alkalmazasa elott:
- ha veseproblémai vannak. A Topotecan Eagle dozisat lehet, hogy modositani kell.
Ez a gy6gyszer nem ajanlott, ha stulyos veseproblémaja van;
- ha majproblémai vannak. A Topotecan Eagle dozisat lehet, hogy modositani kell.
Ez a gydgyszer nem ajanlott, ha stlyos majproblémai vannak;
- ha tiidéproblémai vannak, vagy ha tiidéproblémaja volt mas gyogyszerek vagy besugarzas
alkalmazasa el6tt. Ennek oka, hogy a Topotecan Eagle alkalmazasakor valosziniibb a sulyos
tiildoprobléma kialakulasa (intersticialis tlidébetegség);

- ha szokatlan véralafutast vagy vérzést tapasztal;
- ha nagyon betegnek érzi magat.
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Ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), kérdezze meg kezeldorvosat vagy
a szakszemélyzetet a Topotecan Eagle alkalmazasa el6tt.

A kezelés ideje alatt alkalmazott egyéb gyogyszerek

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a gyogyndvény készitményeket vagy a vény nélkiil kaphat6é gyogyszereket is. Ennek oka,
hogy a Topotecan Eagle hatassal lehet néhany mas gyogyszer mitkodésére. Ugyanigy, néhany mas
gyogyszer is hatassal lehet a Topotecan Eagle miikodésére.

Terhesség és szoptatas X

- A Topotecan Eagle terhesség idején csak egyértelmiien indokolt esetben adhat6. Ha terhes @
ugy gondolja, hogy terhes lehet, azonnal tajékoztassa orvosat. /\(

- A fogamzoképes ndknek fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, hogy a kezelés alatt ne e@:
teherbe.

- A Topotecan Eagle készitményt alkalmazo férfiak, akik gyermeket kivannak nen@l kérjenek
orvosuktol csaladtervezési tanacsot.

- A Topotecan Eagle alkalmazasa alatt nem szabad szoptatni. . \*

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziiksq épességekre

A Topotecan Eagle faradtta vagy gyengévé teheti. Ha ez torténik, tilos g¢ iivet vezetni és tilos
gépekkel munkat végezni.

. <O
AN
X
3.  HOGYAN KELL ALKALMAZNI A TOPOTECAD‘?&GLE-T?

Mennyit kap majd a készitménybol ‘Q
A Topotecan Eagle adagja a kdvetkezoktol fligg: Q®

- a kezelend6 betegség @

- testmérete (négyzetméterben (m?) mer

- vérvizsgalati eredményei a kezelés e alatt
- milyen jol reagal a szervezete a gy{ erre.

Kissejtes tiidocarcinoma A

- A gyogyszer szokasos adggdyatl)5 mg testének minden négyzetméterére szamitva;
- Naponta egyszer kell 15 napon at.

- Ez a kezelési ciklus! aban 3 hetente ismétlésre keriil.

Méhnyakrik ‘@%
- A gyogysz \hbkésos adagja 0,75 mg testének minden négyzetméterére szamitva;
- Napont szer kell beadni 3 napon at.

- Ez a& esi ciklus altalaban 3 hetente ismétlésre kertil.

)
M¢éhn @% esetén a Topotecan Eagle egy masik, ciszplatin nevii gyogyszerrel egyiitt alkalmazando.
A @atinra vonatkoz6 tovabbi informaciokért olvassa el ezt a Betegtajékoztatot.

k’fopotecan Eagle gyermekeknél valé alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatok korlatozottak. Ez azt
jelenti, hogy a kezelés nem ajanlott.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a szakszemélyzetet.

Hogyan Kkell elkésziteni a Topotecan Eagle-t
A Topotecan Eagle koncentratum oldatos infuzié készitéséhez. A topotekan koncentracidja magasabb
(3 mg/ml) mint mas topotekan termékeknél. A koncentratumot az alkalmazas el6tt higitani kell.

55



Hogyan kell beadni a Topotecan Eagle-t

A Topotecan Eagle-t altalaban kezeldorvos vagy szakszemélyzet adja be:
- cseppinfuzioként koriilbeliil 30 perc alatt

- altalaban karba.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, a Topotecan Eagle is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ezen mellékhatasok el6fordulasanak valdszinlisége a kdvetkezo: o (,\\'
- nagyon gyakori 10 hasznaldbdl tobb mint 1-et érint ,\/0

- gyakori 100 hasznalobol 1-10-et érint %)

- nem gyakori 1000 hasznalobol 1-10-et érint @Q

- ritka 10 000 hasznalébol 1-10-et érint @

- nagyonritka 10 000 hasznalobol kevesebb mint 1-et érint
- nem ismert az eléfordulas gyakorisaga nem allapithato meg a rendellgez{f%@éllé adatokbol.

<
Sulyos mellékhatasok @6
Haladéktalanul keresse fel a kezel6orvosat, ha az alabbi sulyos mellél@ok koziil barmelyiket
észleli. Siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége.

¢ Fertézések (nagyon gyakori) — mivel a Topotecan Eagle csé@theti a fert6zésekkel szembeni
ellenalloképességet. A jelei a kdvetkezok: (8\
- laz 4
- az altalanos allapot hirtelen rosszabbodasa s(\o
- torokgyulladas vagy ég6 érzés vizeléskor
- erds hasi fajdalom, 14z és esetleg hasmenés (¥ véres) — ezek a bélgyulladas (neutropenic
colitis) jelei lehetnek.

¢ Tiidégyulladas (ritka), a kovetkezd jeltgg:
- 1égzési nehézség

- kohogés &é

- laz.

A sulyos tiidéproblémanak (inte, %h’s tiidébetegség) akkor a legnagyobb a kockazata, ha On mar
tiidobetegségben szenved, ha giW$¢jére sugarkezelést kapott, vagy korabban a tiidejét karositd
gyogyszert szedett. "\\,

Egyéb mellékhatas '@%wtnek:

Nagyon gyakori QIL

- altalano, @’adtség és gyengeség érzése. Ezek a vorosvérsejtek szama esésének jelei is lehetnek
(ané @%gyes esetekben Onnek vératdmlesztésre lehet sziiksége.

- sz@an varalafutasok vagy vérzések, néha sulyosak. Ennek oka a véralvadasért felelds sejtek
Q¥mezkék) szamanak csokkenése a vérben.

- Q ndellenesen alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia), amely lazzal és a fert6zés jeleivel jarhat

?\ egylitt (lazas neutropénia)

- fogyas €s étvagytalansag; faradtsag; gyengeség; rossz kozérzet

- betegség érzése vagy betegség, hasmenés, hasi fajdalom, székrekedés

- a szajnyalkahartya, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése (mucositis)

- magas testhomérséklet (1az)

- fertdzések

- hajhullas.

Gyakori

- enyhe allergias reakciok (beleértve a borkiiitést)

- sarga bor (sargasag), melyet majproblémak okoznak
- viszketés (pruritus)
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- sulyos fert6zés (szepszis)
- altalanos rossz kozérzet.

- sulyos allergias (anafilaxias) reakciok, amelyeket az ajkak, az arc vagy a nyak duzzanata okoz,
mivel emiatt sulyos 1égzési nehézség, borkilités vagy csalankiiités, anafilaxias sokk (stlyos
vérnyomascsokkenés, sapadtsag, izgatottsag, gyenge pulzus, csokkent tudatossag) 1ép fel

- a bor és a nyalkahartya (pl: a torok vagy a nyelv) hirtelen duzzanata, amelyet a folyadék
felgytilemlése okoz (angioddéma)

- viszketd kiiités (vagy csalankitités)

: N
Nagyon ritka o Q
%

- Enyhe fajdalom és gyulladas az injekcio beadasanak helyén a gyogyszerkészitmény k(’)rny‘/'
szovetekbe vald véletlenszerii bejutasa (extravazacio), pl. szivargas miatt. q@

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellék okon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse kezelborvosat vagy a szakszemélyzetet.

Ha méhnyakrakkal kezelik, akkor felléphetnek mellékhatasok a Tpotecan E@Jﬁ egyiitt adott
masik gyogyszer (ciszplatin) miatt is. q

5. HOGYAN KELL A TOPOTECAN EAGLE-T TAROLI\(SQ

A gyogyszer gyermekek el6l elzarva tartandé! ,\:b

A dobozon és az injekcios livegen az EXP. (Felhasznalhﬁ%} felirat utan feltlintetett lejarati id6 utan ne
alkalmazza a Topotecan Eagle-t. A lejarati id6 a mg@'ﬁt hénap utols6 napjara vonatkozik.

&
S
>

A fénytdl valo védelem érdekében az inj s liveget tartsa a kiilsé dobozaban.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Injekcios iivegek az elsd felnyitas

A kémiai és fizikai, hasznalat k stabilitas 20-25 °C-on 14 napig bizonyitott, a fénytdl valo
védelem érdekében a kiilsd an tarolva.

Mikrobiologiai szempon%t Inyitas utan a termék legfeljebb 14 napig tarolhato 20-25 °C-on. A
felbontas utani tarolas ¢s koriilményekért a felhasznalo felelds.

Higitott oldat

Mikrobiologia 01 a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznalja fel azonnal, akkor a
felhasznala e!) ti tarolasi id6 és koriilmények a felhasznalo felel6sségi korébe tartoznak,; ez a tarolasi
id6 altala@y z nem lehet tobb 24 6ranal 20-25 °C-on és kdrnyezeti vilagitasi koriilmények kozott.

Ne @nalja a Topotecan Eagle-t, ha barmilyen lathato részecskét észlel, vagy ha az oldat nem
{tSZ0.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni. A

feleslegessé valt gydgyszereket kezelGorvosa fogja megsemmisiteni. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Topotecan Eagle
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o A készitmény hatdanyaga a topotekan.
e Egy ml koncentratum oldatos infiizidhoz tartalma: 3 mg topotekan (hidroklorid formajaban).
Minden 5 ml-es tobbadagos injekcids iiveg 15 mg topotekant tartalmaz.
- Egyéb 6sszetevok: sosav (E507) (pH-beallitashoz) és injekcidhoz vald viz

Milyen a Topotecan Eagle készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
- A Topotecan Eagle tiszta, sarga-narancssarga folyadék szintelen tivegb6l késziilt injekcios

iivegben butilgumi dugoéval, aluminium kupakkal és sarga pattintos kupakkal és sarga injekcios
iiveg gylirii peremmel.

- A Topotecan Eagle kiszerelése: 1 injekcios liveget tartalmazo kartondoboz. X,
N Q

A forgalombahozatali engedély jogosultja: /\/0

Eagle Laboratories Limited 6

The Clock House @q

Station Approach @

Marlow, Bucks, SL7 INT

Nagy Britannia ‘ \*Q

Gyarté: (%)
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED q
Unit 22, Quest Park . @Q
Wheatley Hall Road \\
Doncaster, DN2 4L T \(b

Nagy Britannia /\:b
O
A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: ‘Q

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai @szerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/.) talalhato. \O
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Az alabbi informaciék kizardlag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
A Topotecan Eagle higitasara, tarolasara és megsemmisitésére vonatkozo utasitasok

Altalanos évintézkedések

A Topotecan Eagle készitményben talalhato topotekan koncentracidja eltér mas topotekan
termékektol, igy 6vatosan kell eljarni a javallt dozis eléréséhez sziikséges megfeleld higitas biztositasa
érdekében, amelyet a betegnek valo beadas el6tt ellendrizni kell.

A daganatellenes szerek megfelel6 kezelésére és megsemmisitésére szolgald standard eljarasokat kell

alkalmazni:

- A dolgozokat meg kell tanitani a gyogyszerkészitmény oldatanak elkészitésére. “0(\

- Terhes n6k nem dolgozhatnak ezzel a gydgyszerkészitménnyel.

- Azok a dolgozok, akik kezelik ezt a gyogyszerkészitményt, az oldatkészités alatt Véd(’i&zetet
kell viseljenek, beleértve a maszkot, a védoszemiiveget és kesztytit.

- Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztytliket, Veszél@ulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hdmérsékleten torténd elégeté .

- A folyékony hulladékot b6 vizzel kell ledbliteni. ‘ \@

- A bor vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal b vizes lem kell alkalmazni.

Higitasi utasitasok (\q
%)

A koncentracidra figyelni kell, kiilonben életveszélyes tﬁlad@fordulhat eld.
7

amely magasabb koncentraciot jelent, mint ami mas, int as infuzidhoz valo topotekan

A Topotecan Eagle koncentratum tiszta sérga-narancssé@ﬂﬂu, ¢és 3 mg/ml topotekant tartalmaz,
termékekben talalhato.

Kérjiik a felhasznalot minden gyogyszerhiba je \BQ?ere

A kovetkez6 adagolasi tablazatok refere {@1‘[ hasznalandok:
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Utasitasok intravénas alkalmazishoz valé készitményekhez Kissejtes tiidécarcinoma esetén

Ajanlott dézis esetén Csokkentett dozis esetén Csokkentett dozis esetén
’ 2 ’ 2y ’ 2y
Testfeliilet _ 1,5 mg/m _ ’1,25 mg/m _ 1,0 mg/m
teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges
(m?) oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis
térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11 X
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 120 §\
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29Ao; g
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1
1,5 0,75 2,05 0,63 1,89 0,50 Q30
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 \*5? 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 058" 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 p 1,80
\>J
1,9 0,95 2,85 0,79 237 Qw3 1,89
2 1,00 3,00 0,83 249 N[~ 067 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 25}\.‘7 0,70 2,10
22 1,10 3,30 0,92 7% 0,73 2,19
23 1,15 3,45 096 NN 2,88 0,77 231
24 1,20 3,60 1003QY  3.00 0,80 2,40
A\
2,5 1,25 3,75 },@ 3,12 0,83 2,49
>
o
&
P
'6%
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Utasitasok intravénas alkalmazashoz valé készitményekhez cervix-carcinoma esetén

Ajanlott dézis esetén Csokkentett dézis esetén Csokkentett dozis esetén
’ 2 9 2y 9 24
Testfeliilet _ ’0,75 mg/m _ 9,60 mg/m _ ’0,45 mg/m

teriilete Sziikséges Sziikséges Sziikséges

(m?) oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis oldat Teljes dézis

térfogata (mg) térfogata (mg) térfogata (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 )
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 0/,\/
1.4 0.35 1,05 0.28 0.84 021 0@{)
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 9
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 < 0,72
1.7 0.43 1.29 0.34 1,02 0 26>\®\‘ 0.78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 g\@v 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 PR\ 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 A\.\\U 0,30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 129 03 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 , 0,33 0,99

\"4

2.3 0,58 1,74 046  PQM138 035 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48:0‘ M 1,44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 \ 1,50 0,38 1,14

A Topotecan Eagle tovabbi higitasa szii
injekciovalvagy 50 mg/ml-os (5 tome

injekcidban 1évo 25 pg/ml és 50 ﬁ

szigoru aszeptikus koriilményelg

A higitott oldat tarolasa '\'@

Mikrobiologiai okbol a

felhasznalas

tarolasi ido altala

kozott.

Inj ekcwg
A ke@

elotti

’1/

0

atot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznalja fel azonnal, akkor a

@@*

9 mg/ml-es (0,9 tomeg/tf%) natrium-klorid oldatos

) gliikoz oldatos injekcidval a betegnek adando oldatos
0z06tti végso topotekan koncentracid eléréséhez. A higitas

t végzendod (pl.: laminaris 1égaramlast munkahely).

id6 és koriilmények a felhasznalo felelosségi korébe tartoznak, és ez a

gek az elsd felnyitas utan
fizikai, hasznalat kozbeni stabilitas 20-25 °C-on 14 napig bizonyitott, a fénytdl vald

d% érdekében a kiils6 kartonban tarolva.
Xuk iologiai szempontbdl felnyitas utan a termék legfeljebb 14 napig tarolhaté 20-—25 °C-on. A
|

bontas utani tarolas idoért és koriilményekeért a felhasznalo felelds.

Hulladékartalmatlanitas

ta
\Lﬂem lehet tobb 24 6ranal 20-25 °C-on és kornyezeti vilagitasi koriillmények

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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