I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratum oldatos inflziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 ml koncentratum oldatos infGzibhoz 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajaban).
A koncentratum 4 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajaban) 4 ml-es injekcids livegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infazidéhoz (steril koncentratum).

Tiszta sarga vagy sargaszold oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4piés javallatok

A topotek&dn monoterapiaban javallott:
e metasztatikus ovariumcarcinomas betegek kezelésére az elsévonalbeli, ill. a kés6bbi terapia
sikertelensége esetén,
o relapszusos kissejtes tiiddcarcinomaban (SCLC) szenvedo betegek kezelésére, akiknél az
elsdvonalbeli terapia megismétlése nem tekintheté megfeleldének (1asd 5.1 pont).

A topotekéan ciszplatinnal kombinacidban radioterapia utan kidjul6 cervix-carcinomaban szenvedé
betegek, valamint a betegség IV B stadiumaban 1€v0 betegek kezelésére javasolt. Azoknak a
betegeknek, akik korabban ciszplatint kaptak, hosszabb kezelésmentes idGszakra van sziikségiik, a
kombinacios terapia indokoltsaganak alatamasztasa érdekében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A topotekan csak a citosztatikus kemoterapia alkalmazasara specializalt egységben alkalmazhatd. A
topotekan csak a kemoterapiaban jartas orvos feltigyelete mellett alkalmazhato (lasd 6.6 pont).

Adagolas

Ha ciszplatinnal kombinacidban alkalmazzak, a ciszplatin teljes alkalmazasi eldirasat is el kell olvasni.
Az els6 topotekan-kezelés alkalmazasa elétt a beteg kiindulasi neutrophil-szama legalabb 1,5 x 1091,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 1091, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl kell, legyen

(transzflzid utan, ha sziikséges).

Ovarium- és kissejtes tiddcarcinoma

Kezdd adag

Javasolt adagja napi 1,5 mg/testfeliilet m?, legalabb 30 perces intravénas inflzidban, 6t egymast
kdvetd napon at adva, az egyes ciklusok elkezdése kozott haromhetes sziineteket tartva. Ha a beteg jol
toleralja, a kezelés a betegség progresszidjaig folytathatd (lasd 4.8 és 5.1 pontok).

Tovéabbi adagok



A topotekan addig nem adhaté Ujra, amig a beteg neutrophil-szama legalabb 1 x 10%1, thrombocyta-
szama legalabb 100 x 1091, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzflzi6 utan, ha
szlikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkoldgiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyutt alkalmazzak vagy a neutrophil-szdm fenntartasa érdekében csokkentik az
adagot.

Ha a ddziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztil fennalld sdlyos neutropenia esetén
(neutrophil-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?2-rel kell csokkenteni napi
1,25 mg/m?-re (vagy ha sziikséges, a kés6bbiekben 1,0 mg/m?-re).

Hasonloképpen kell csdkkenteni az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 1091 ala csokken. A klinikai
vizsgalatok soran felfliggesztették a kezelést, ha a ddzist 1,0 mg/m?2-ig csokkentve a mellékhatasok
tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcsokkentés valt sziikségessé.

Cervix-carcinoma

Kezdd adag

A topotekan javasolt adagja napi 0,75 mg/m?, 30 perces intravénas inflziéban beadva az 1., 2. és 3.
napon. A ciszplatint napi 50 mg/m? adagban intravénas infuziéban kell beadni az 1. napon, a
topotekan adasat kovetden. Ezt az adagolasi sémat 21 naponként meg kell ismételni hat kezelési
ciklusban, illetve a betegség progressziojaig.

Tovabbi adagok

A topotekan addig nem adhaté Ujra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama legalabb 1,5 x 1091,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfuzié
utan, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkologiai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyutt alkalmazzak vagy a neutrophil-szdm fenntartasa érdekében csdkkentik az
adagot.

Ha a ddziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennallé stlyos neutropenia esetén
(neutrophil-szam <0,5 x 10%1), vagy lazzal vagy fert6zéssel tarsult sulyos neutropenia esetén, vagy ha
a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-kal, napi 0,60 mg/m?-re kell
csokkenteni a kovetkez6 kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a kés6bbiekben napi

0,45 mg/m?-re).

Hasonlé médon csékkenteni kell az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10%1 ala csokken.
Kuldnleges betegcsoportok

Vesekdrosodasban szenvedd betegek

Monoterapia (ovarium- és kissejtes tiidécarcinoma)

Nem all elegendé adat rendelkezésre 20 ml/percnél alacsonyabb kreatinin-clearance-szel rendelkez6
betegek adagjara vonatkoz6an. Ebben a betegcsoportban a topotekan alkalmazasa nem javasolt (lasd
4.4 pont).

Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban szenved6knél a dozist csokkenteni kell.
Az ovarium- vagy kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd betegeknek 20-39 ml/perc kozotti kreatinin-
clearance esetén a topotekan ajanlott adagja monoterapiaban napi 0,75 mg/m? 6t egymast kovetd
napon keresztil.

Kombinalt kezelés (cervix-carcinoma)



Cervix-carcinomas betegeken topotekan és ciszplatin kombinacidjaval végzett klinikai vizsgalatokban
csak azoknal a betegeknél kezdték el a kezelést, akik szérumkreatinin-értéke < 1,5 mg/dl volt.
Amennyiben a topotekan/ciszplatin kombinalt kezelés soran a szérumkreatinin-érték meghaladja a
1,5 mg/dl-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazasi eléirasanak a tanulmanyozasa, a ciszplatin dozis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cervix-carcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegend6 adat a kezelés topotekan-monoterapiaval torténd folytatasahoz.

Majkarosodasban szenvedo betegek

Kisszam, karosodott majmiikodésii beteg (1,5 és 10 mg/dl kozotti szérum bilirubinszint) kapott
intravénasan haromhetenként 6t napon keresztiil napi 1,5 mg/m? topotekant. A topotekan-clearance
csokkenését észlelték. Mindazonaltal nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy a dozisra
vonatkoz6 ajanlast lehessen adni ebben a betegcsoportban (lasd 4.4 pont).

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval cirrhosis miatt stilyos majkarosodasban

szenvedo betegeknél (szérum-bilirubin >10 mg/dl). Ebben a betegcsoportban a topotekdn alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek

Mivel gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a gyermekgydgyaszati betegek
topotekan kezeléséhez ajanlas nem adhat6 (lasd 5.1 és 5.2 pontok).

Az alkalmazés madja

A topotekant alkalmazas eldtt fel kell oldani, és tovabb kell higitani (1asd 6.6 pont).
4.3 Ellenjavallatok

A topotekan ellenjavallt azoknak a betegeknek, akik

- anamnézisében szerepel a hatbanyaggal vagy barmely segédanyaggal szembeni stlyos
talérzékenyseg;

- szoptatnak (lasd 4.6 pont);

- az els6 kezelés megkezdése eldtt mar stlyos csontveldkarosodasban szenvednek, amit a
kiindulasi 1,5 x 10%1 alatti neutrophyl granulocyta-szam és/vagy a 100 x 10%I alatti
thrombocyta-szam bizonyit.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

A hematologiai toxicitas dozisfiiggd, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombocytaszdmot is, rendszeresen meg kell hatarozni (lasd 4.2 pont).

Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonléan a topotekan stlyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
vezetd stlyos myelosuppressiorol és halalos kimeneteld sepsisrél egyarant beszamoltak topotekannal
kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

A topotekan okozta neutropenia kdvetkeztében neutropenias colitis alakulhat ki. A topotekannal
végzett klinikai vizsgalatok soran neutropenids colitis miatti halaleseteket jelentettek. Azoknal a
betegeknél, akiknél 14z, neutropenia és ennek megfeleld jellegii hasi fajdalom jelentkezik, mérlegelni
kell a neutropenias colitis lehetdségét.

A topotekannal kapcsolatban beszamoltak intersticialis tlidobetegségrol (interstitial lung disease —
ILD), amely né¢hany esetben haldlos kimenetell volt (lasd 4.8 pont). A kialakulasdban szerepet jatszo
rizikofaktorok kozé tartozik az anamnézisben el6forduld ILD, a tiid6fibrozis, a tiidorak, a mellkasi
besugarzas, valamint a pneumotoxikus anyagok és/vagy colonia stimulalé faktorok alkalmazasa. A
betegeknél figyelni kell az ILD-re utal6 pulmonalis tiineteket (pl. kbhdgés, laz, dyspnoea és/vagy
hypoxia), és a topotekant le kell allitani, ha az ILD 10j diagnozisat megerésitették.



A topotekdn-monoterapia és a ciszplatinnal kombinalt topotekan adasa altalaban klinikailag relevans
thrombocytopenidval jar. Erre gondolni kell Topotecan Hospira rendeléskor, pl. amikor olyan betegek
kezelését mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzés kockazata.

Amint az varhatd, a rossz teljesitmény-statuszu betegek (poor performance status, PS >1) kevéshé
reagalnak, és n6 a szovédmények, ugymint a 14z, a fert6zés és a sepsis gyakorisaga (lasd 4.8 pont).
Fontos a teljesitmény-statusz pontos megallapitasa a kezelés ideje alatt, hogy bebizonyosodjon, a
beteg allapota nem romlott a 3. teljesitmény-statusz szintig.

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban stilyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance <20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt sulyos majkarosodasban (szérum-bilirubin
>10 mg/dl) szenvedd betegeken. A topotekan alkalmazéasa ezekben a betegcsoportokban nem ajanlott.

Kisszamu karosodott majmiikodésii beteg (1,5 és 10 mg/dl kdzotti szérum-bilirubin) kapott
intravénasan harom hetenként 6t napon keresztll 1,5 mg/testfeliilet m? topotekant. A topotekan-
clearance csokkenését észlelték, mindazonaltal nem all elegend6 adat rendelkezésre dézisajanlashoz
ebben a betegcsoportban.

Segédanyagok

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids Uvegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Amennyiben konyhaséoldatot (0,9%-o0s (m/V) natrium-klorid-oldat)
hasznélnak a Topotecan Hospira higitasahoz az alkalmazas el6tt, akkor a kapott natrium dozisa
nagyobb lesz.

45 Gydgyszerkolecsdnhatasok és egyéb interakciok
In vivo farmakokinetikai kdlcsonhatas vizsgalatokat emberben nem végeztek.

A topotekan nem gatolja a human P450 enzimeket (lasd 5.2 pont). Egy intravénas adagolassal végzett
populacios vizsgalatban graniszetron, ondanszetron, morfin vagy kortikoszteroidok egyuttadasa nem
befolyasolta szignifikansan az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma) farmakokinetikajat.

Ha a topotekant mas kemoterapias szerekkel kombinaljak, mindegyik gyogyszerkészitmény adagjat
esetleg csokkenteni kell a tolerdlhatosag javitasa érdekében. Ha azonban platina készitményekkel
kombinaljak, eltérd szekvencia-fiiggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan kezelés els6
vagy 0tddik napjan adjak a platina készitményt. Ha a topotekan adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
vagy karboplatint, a tolerabilitas javitasara mindegyik szert alacsonyabb dézisban kell adni, ahhoz
képest, amilyen adagban ezek adhatdk, ha a platina készitményt a topotekan kezelés 5. napjan adjak.

Amikor 13 ovarium carcinomas betegnek adtak topotekant (napi 0,75 mg/m? 5 egymast kvetd napon)
és ciszplatint (napi 60 mg/m?az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%, n = 9) és
a Crmax-€rték (23%, n = 11). Nem valodszinii, hogy ennek a novekedésnek klinikai jelentdsége lenne.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes n6k / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzdképes ndk

Preklinikai vizsgalatokban a topotekan embriofoetalis letalitast és malformatiokat okozott (lasd 5.3
pont). Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonl6an a topotekan foetalis karosodast okozhat, és ezért a
fogamzoképes ndket figyelmeztetni kell, hogy a topotekdn-kezelés ideje alatt kertlnitik kell a
teherbeesést.

Mint minden citosztatikus kemoterapiaban, igy a topotekannal kezelt betegeknek is azt a tanacsot kell
adni, hogy nekik vagy partneriiknek hatékony fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazniuk.



A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatld modszereket kell alkalmazniuk a topotekan-kezelés
ideje alatt és a kezelés befejezését kdvetden még 6 honapig.

A férfiaknak ajénlott hatékony fogamzasgatlo modszereket alkalmazniuk, és a topotekan-kezelés ideje
alatt, valamint a kezelés befejezését kovetden még 3 honapig kertlnitk a gyermeknemzést.

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
Szoptatés alatt a topotekan ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan

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

Termékenység
Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyasolta a himek

vagy a ndstények fertilitasat (1asd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citotoxikus gyogyszerekhez
hasonldan a topotekan genotoxikus, és nem zérhato ki, hogy hatassal van a fertilitasra, akér a
ferfiakéra is.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatasait nem vizsgaltdk. Mindazonaltal, tartds faradtség, illetve asthenia el6forduldsa esetén a
jarmivezetés és gépek kezelése fokozott figyelmet igényel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A doziskereso vizsgalatokban, melyekbe 523, relapszusos ovariumcarcinomaban €s 631, relapszusos
kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd beteget vontak be, topotekan-monoterapia estén a hematologiali
mellékhatas volt a dozist limitalo toxicitas. A toxicitas eldre becsiilhetd és reverzibilis volt. Kumulativ
hematologiai vagy nem hematoldgiai toxicitas jelei nem mutatkoztak.

A cervix-carcinomaban végzett klinikai vizsgalatokban a ciszplatinnal kombinacidban alkalmazott
topotekan biztonsagossagi-profilja 6sszhangban van a topotekan-monoterapiaban megfigyelttel. A
teljes hematoldgiai toxicitas alacsonyabb a topotekan-ciszplatin kombinacioval kezelt betegekben,
mint topotekan-monoterépia esetén, de magasabb, mint amikor a ciszplatint Gnmagaban adjak.

Tovabbi mellékhatasokat észleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinacioban alkalmaztak;
ugyanakkor ezek a mellékhatasok ciszplatin-monoterapia esetén is jelentkeztek, de nem voltak
Osszefiiggésbe hozhatdk a topotekannal. A ciszplatin alkalmazasi eldirasat figyelembe kell venni a
ciszplatin alkalmazasaval kapcsolatos 6sszes mellékhatas megismeréséhez.

A topotek&dn-monoterapiaval kapcsolatos integralt biztonsagossagi adatok az alabbiakban vannak
0sszefoglalva.

Az alabbiakban a mellékhatasok szervrendszerenként és abszolt gyakorisag szerint (6sszes jelentett
esemény) vannak csoportositva. A gyakorisag meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilhetd meg).

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

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Nagyon gyakori Fert6z¢és
Gyakori Sepsis?




Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Lazas neutropenia, neutropenia (lasd ,,Emésztérendszeri
betegségek™), thrombocytopenia, anaemia, leukopenia

Gyakori Pancytopenia

Nem ismert Sulyos vérzés (thrombocytopeniaval tarsult)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Tulérzékenységi reakcio, beleértve a borkiiitést is

Ritka Anaphylaxias reakcio, angiooedema, urticaria

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Anorexia (mely sulyos is lehet)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritka Intersticialis tidobetegség (néhany esetben halalos

kimenetelii volt)
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Hanyinger, hanyas és hasmenés (melyek mindegyike
stlyos lehet), székrekedés, hasi fajdalom?, mucositis

Nem ismert Gastrointestinal perforatio

M@j- és epebetegségek illetve tiinetek

Gyakori | Hyperbilirubinaemia

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori Alopecia

Gyakori Viszketés

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Nagyon gyakori L&z, asthenia, faradtsag

Gyakori Rossz kozérzet

Very rare Extravasatio®

Nem ismert Nyalkahartya-gyulladas

! Topotekannal kezelt betegeknél sepsis miatti halélesetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

2 Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia szovédményeként halalos
kimenetell neutropenias colitist jelentettek (lasd 4.4 pont).

3 A reakciok enyhék voltak, és altalaban nem igényeltek specifikus kezelést.

A fentiekben felsorolt nemkivanatos események valosziniileg gyakrabban fordulnak elé azoknal a
betegeknél, akiknek rosszabb a teljesitmény-statusza (Iasd 4.4 pont).

Az alabbiakban felsorolt hematoldgiai és nem hematoldgiai nemkivanatos események gyakorisagi
adatai azokra a mellékhatasbejelentésekre vonatkoznak, amelyek 0sszefliggenek/valoszintileg

osszefliggenek a topotekan-kezeléssel.

Hematol6giai mellékhatasok

Neutropenia

Sulyos mértékben (neutrophil-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 el6 (a
kezelési ciklusok 39%-aban). A stlyos neutropeniaval kapcsolatban 14z vagy fertézés az els6 kezelés
alkalméaval a betegek 16%-aban fordult el6, és 6sszességében a betegek 23%-aban (a kezelési ciklusok
6%-aban). A stlyos neutropenia jelentkezésének median iddpontja a 9. nap, és median tartama hét nap
volt. Az 6sszes kezelési ciklus 11%-aban a sulyos neutropenia hét napnal tovabb tartott. A klinikai
vizsgalatokban kezelt 6sszes beteg (beleértve mind azokat, akikben kifejlodott a sulyos neutropenia €s
akikben nem) 11%-4ban (a kezelési ciklusok 4%-aban) jelentkezett 14z, és 26%-aban (a kezelési
ciklusok 9%-aban) alakult ki fertdzés. Ezen feliil az 6sszes kezelt beteg 5%-aban (a kezelési ciklusok
1%-aban) fejlodott ki sepsis (1asd 4.4 pont).

Thrombocytopenia
Sulyos mértékii (thrombocyta-szam kevesebb, mint 25 x 10%1) a betegek 25%-aban (a kezelési
ciklusok 8%-aban), kdzepesen stlyos (thrombocyta-szam 25,0 — 50,0 x 10%1) a betegek 25%-aban (a
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kezelési ciklusok 15%-aban) fordult el6. A stlyos thrombocytopenia jelentkezésének median
idépontja a 15. nap, és median tartama 6t nap volt. Thrombocyta transzfiziora a kezelési ciklusok 4%-
aban kertlt sor. A thrombocytopenia jelent6sebb szovédményeir6l, koztiik fatalis kimenetelii
tumorvérzésekrol, nem gyakran szamoltak be.

Anaemia
Kozepesen sulyos és sulyos anaemia (Hb < 8,0 g/dl) a betegek 37%-aban (a kezelési ciklusok 14%-
aban) fordult el6. Vorosvértest transzfuzidt a betegek 52%-a kapott (a kezelési ciklusok 21%-aban).

Nem hematoldégiai mellékhatasok

Gyakran jelzett nem hematoldgiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatasok, mint hanyinger (52%),
hanyas (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%) és mucositis (14%). A sulyos (3. vagy 4. fokozatu)
hanyinger, hanyas, hasmenés és mucositis eléfordulasa sorrendben 4, 3, 2, ill. 1% volt.

Enyhe abdominalis fajdalmat a betegek 4%-anal észleltek.

Faradtsagot a betegek kb. 25%-anél, astheniat 16%-andl figyeltek meg a topotekan-kezelés alatt.
Salyos (3. vagy 4. fokozat() faradtsag és asthenia 3%-os gyakorisaggal fordult el6.

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

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

Tulérzékenységi reakciok, koztik borkitités, urticaria, angio-oedema €s anaphylaxias reakciok ritkan
jelentkeztek. A klinikai vizsgalatok soran a betegek 4%-anal jelentettek borkititést, és 1,5%-uknal
pruritust.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részere az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tualadagolasokroél szamoltak be intravénas topotekannal (az ajanlott adag legfeljebb 10-szerese), illetve
topotekan kapszulaval kezelt betegeknél (az ajanlott adag legfeljebb 5-sz6rose). Az okozott panaszok
és tlinetek a tuladagolast kovetéen megegyeztek a topotekannal kapcsolatos ismert nemkivanatos
esemenyekkel (lasd 4.8 pont). A tuladagolas elsédleges szovédménye a csontvelGszuppresszio és
mucositis. Ezen fellll intravénasan adott topotekan tdladagolas esetén emelkedett majenzimszinteket is
jelentettek.

A taladagolt topotekan antidotuma nem ismert. A tuladagolés tovabbi kezelését a klinikai képnek
megfelelden, vagy, amennyiben rendelkezésre 4ll, az Orszadgos Toxikologiai Intézet ajanlasa szerint
kell végezni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, névényi alkaloidok és egyéb természetes
készitmények, ATC kod: LO1CEOL1.



Hatasmechanizmus

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 replikalodo villan fellép6 torzios
terhelést. A topotekan a katalitikus folyamat kézbens6 részét képezo, az enzim és a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens komplexumot stabilizalja, és ily médon géatolja a topoizomeraz-1 enzimet. A
topoizomeréz-I topotekan altali gatlasanak celluléris kdvetkezménye a fehérjéhez kotott DNS szalak
kettéhasadasa.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Relapszusos ovariumcarcinoma

Egy el6zdleg platina tartalmi kemoterapias készitménnyel kezelt ovariumcarcinomaban szenvedd
betegcsoportban (n = 112 illetve 114) dsszehasonlitottak a topotekan és a paklitaxel hatasat. A
kezelésre adott valasz (95%-0s CI) 20,5 % (13%, 28%) illetve 14% (8%, 20%), és a progresszidig
eltelt id6 atlagban 19 illetve 15 hét (kockazati arany 0,7 [0,6; 1,0] volt a topotekan és paklitaxel
viszonyitasa soran. A tulélési id6 topotekan esetén atlagban 62 hét volt, paklitaxel esetén pedig 53 hét
(kockézati arany 0,9 [0,6; 1,3].

A teljes ovariumcarcinoma programban a kezelésre adott valasz (n=392, ciszplatinnal vagy ciszplatin
és paklitaxel kombinaciojaval el6z6leg kezelt betegek esetén) 16%-0s volt. Klinikai vizsgalatok adatai
szerint a reagalashoz sziikséges 1d6 atlagban 7,6-11,6 hét volt. Azokban az esetekben, amikor vagy
nem reagaltak a ciszplatinra vagy a kezelés utan 3 honapon bellil relapszus kdvetkezett be (n= 186), a
betegek 10%-a reagalt a kezelésre.

Ezeket az adatokat a gyogyszerkészitmény atfogd biztonsadgossagi profilja figyelembevételével kell
értékelni, kulonos tekintettel a jelentésebb hematoldgiai toxicitasra (lasd 4.8 pont).

Visszamendleg 523, olyan ovariumcarcinomas beteg adatait dolgoztak fel ujra, akiknel a kezeles utan
visszaesést tapasztaltak. Osszesen 87 teljes vagy részleges valaszt észleltek, ebbdl 13 valaszt az 5. és
6. ciklusban, harmat pedig kés6bb. Azok koziil, akik tobb mint 6 ciklust kaptak a terapiabol, 91% a

.....

csak 3% esett ki nemkivanatos események miatt.

Relapszusos SCLC

Egy fazis 1l vizsgalatban (478. sz. vizsgalat) oralis topotekan és a legjobb tiineti kezelés, n. Best
Supportive Care (BSC) (n = 71) alkalmazésat hasonlitottak 6ssze 6nmagaban alkalmazott BSC-vel

(n = 70) olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsévonalbeli kezelés utan (a progresszioig
eltelt median id6 [TTP] az els6vonalbeli kezeléstdl szamitva: 84 nap oralis topotekan és BSC, 90 nap
BSC 6nmagaban), valamint olyanoknal, akiknél az Ujabb kezelést intravénas kemoterapiaval 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 préba p = 0,0104). Az oralis topotekannal és BSC-vel kezelt csoportban a nem korrigalt relativ
hazérd a csak BSC-ben részesiil6khoz viszonyitva 0,64 volt (95%-0s Cl: 0,45; 0,90). A median talélés
az orélis topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os ClI: 18,3; 31,6),
Osszehasonlitva a csak BSC-t kap6 betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os Cl: 11,1; 18,6) (p = 0,0104).

A betegek tilinetekre vonatkozd dnértékelésének nyilt elemzése az oralis topotekannal és BSC-vel
veégzett kezelés tiinetekre gyakorolt kedvezd hatasanak konzisztens trendjét mutatta.

Egy fazis 11 (065. sz. vizsgalat) és egy fazis Il vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) végeztek az oralis
topotekan és az intravénas topotekan hatdsossaganak dsszehasonlitasara olyan betegeken, akiknél
relapszus alakult ki > 90 nappal egy korabbi kemoterapias kezelés befejezése utan (lasd 1. tablazat). A
betegek az Oonértékeléshez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket értékeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az ordlis topotekan és az intravénas topotekan hasonld mértékben enyhitette a
tlineteket a kezelésre reagald relapszusos SCLC-s betegeknél.



1. tablazat: A tulélés, a valaszarany és a progresszioig eltelt idé 6sszegzése oralis topotekannal

vagy intravénas topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

065. sz. vizsgalat

396. sz. vizsgalat

Ordélis Intravénas Ordélis Intravénas
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N = 54) (N =153) (N =151)
Atlagos talélés (hetek) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95%-0s CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)

Relativ hazard
(95%-0s CI)

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

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

Vélaszarany (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95%-0s CI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
A vélaszaranyban 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
mutatkozd kilénbség
(95%-0s CI)
A progresszioig eltelt 14,9 131 11,9 14,6
median ido6 (hetek)
(95%-os CI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Relativ hazard
(95%-0s CI)
N = a kezelt betegek szama
CI = konfidencia intervallum

0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

Egy masik, randomizalt fazis Il vizsgalatban, melyben az intravénas (iv.) topotekant hasonlitottak
dssze ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre reagald
SCLC-s betegeknél, a teljes reagalasi arany topotekéanra 24,3% volt, 6sszehasonlitva a CAV
csoportban észlelt 18,3%-kal. A progressziodig eltelt median id6 hasonlé 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).

A kombinalt kissejtes tiid6rak programban (n = 480) a topotekanra reagalok aranya 20,2% volt a
relapszusos, az els6vonalbeli kezelésre reagal6 betegek kdrében. A median talélés 30,3 hét volt
(95%-o0s ClI: 27,6; 33,4).

Refrakter (az els6vonalbeli kezelésre nem reagald) SCLC-s betegek egy csoportjaban a reagalasi arany
topotekanra 4,0% volt.

Cervix-carcinoma

Egy, a Gynecologic Oncology Group altal végzett randomizalt dsszehasonlito fazis 111 vizsgalatban
(GOG 0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak 6ssze énmagaban adott ciszplatinnal
(n = 146), hisztol6giailag igazolt, perzisztald, rekurrens vagy 1VB stadiumu( cervix-carcinoma
kezelésében, amikor miitéti és/vagy irradiacios gyogykezelés nem volt alkalmazhato. A topotekan
plusz ciszplatin az altalanos talélés szempontjabdl statisztikailag szignifikansan eldnydsebb volt, mint
a ciszplatin-monoterapia, az interim analizisek szerinti korrekciéval (log-rang proba p = 0,033).
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2. tablazat: Vizsgalati eredmények, GOG-0179 vizsgéalat

ITT populécid
Ciszplatin Ciszplatin
50 mg/m? az 1. 50 mg/m? az 1. napon
napon, mind a 21 +
napig topotekén
0,75 mg/m? az 1-3
napokon, 21 napig
Tulélés (hénapok) (n = 146) (n =147)
Kdzéperték (95%-os Cl) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9; 11,9)
Relativ hazérd (95%-os CI) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank préba p-érték 0,033
Ciszplatin kemoradioterapiaban el6zoleg nem részesiilt betegek
Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tulélés (hdnapok) (n =46) (n=44)
Kdzéperték (95%-os Cl) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,51 (0,31; 0,82)
Elézoleg ciszplatin kemoradioterapiaban részesiilt betegek
Ciszplatin Topotekén/ciszplatin
Tulélés (hdnapok) (n=72) (n=69)
Kdzéperték (95%-os Cl) 59 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,85 (0,59; 1,21)

A ciszplatin kemoradioterapia utan 180 napon beliil visszaes6 betegeknél (n = 39) az atlagos tulélés a
topotekan plusz ciszplatin karon 4,6 hénap volt (95%-os CI: 2,6; 6,1), szemben a ciszplatin karon
megfigyelt 4,5 hdnappal (95%-0s Cl: 2,9; 9,6), a relativ hazard 1,15 (0,59; 2,23). A 180 napon tal
visszaes6 betegeknél (n = 102) az atlagos tulélés a topotekan plusz ciszplatin karon 9,9 hdnap volt
(95%-o0s Cl: 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).

Gyermekek és serdiilok
A topotekéant gyermekgyogyéaszati popul&cion 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, életkor: csecsemdtdl 16 éves korig), a topotekant 2,0 mg/m?-es kezdd adagban adtak
harmincperces infuziébandt napig, amit haromhetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztil,
a terapias valasztol fiiggden. 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 hasonlo volt ahhoz, amit korabban feln6tt betegeknél észleltek. Ebben a
vizsgalatban negyvenhat beteg (43%) kapott G-CSF-t 192 cikluson keresztil (42,1%); hatvanit beteg
(60%) kapott konzerv vorosveértest transzfiziot, és dtven beteg (46%) thrombocyta transzfuziét 139,
ill. 159 cikluson keresztiil (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozé toxicitasabdl
kiindulva, egy refrakter szolid tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgalatban a
legnagyobb toleralhaté adagot (MTD) napi 2,0 mg/m2-ben hataroztak meg G-CSF adasaval, és

1,4 mg/m?2-ben G-CSF nélkiil (Iasd 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsadgok
Eloszlés
Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/m? dézisokban, napi 30 perces inflzidban 6t napon

keresztil, a topotekan plazma-clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a majon athaladé vér
mennyiségének kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is nagy volt, kb. 132 |
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(SD 57), es a felezési ideje viszonylag rovid, 2-3 dras. A farmakokinetikai parameéterek
6sszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikaban az 6tnapos kezelés alatt. A gorbe alatti
tertilet ndvekedése nagyjabol aranyos volt a d6zisemelés mértékével. Ismételt napi adagolas esetén a
topotek&n nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalddik, és a farmakokinetika valtozasa
tobbszori adagolas utan sem bizonyithat6. A preklinikai vizsgalatok alapjan a topotekan kotodése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vérsejtek és a plazma kozott meglehetésen
homogén volt.

Biotranszformacio

A topotekan eliminécidjat emberben nem vizsgaltak részletesen. A topoteké&n-clearance f6 utja a
laktongytirti hidrolizise, melynek sordn egy nyitott gytliriis karboxilat képzodik.

A topotekén eliminécidjanak <10%-a metabolizmussal torténik. Az N-dezmetil metabolit, amely egy
sejteken végzett vizsgalatban hasonld vagy kisebb aktivitast mutatott, mint az anyavegyilet,
megtalalhato a vizeletben, a plazméaban és a székletben. Az atlagos metabolit/anyavegyiilet AUC arany
<10% volt mind az 6sszes topotekanra, mind a topotekan laktonra. A vizeletben egy topotekan
O-gliikuronid metabolitot és N-dezmetil-topotekant azonositottak.

Eliminéacio

Otnapi adag topotekan beadésa utan a topotekanbdl szarmazé anyagok teljes visszanyerése az iv.
adagolt dozis 71-76%-at tette ki. A vizeletben korulbelil 51% valasztodott ki teljes topotekan, és 3%
pedig N-dezmetil-topotekan formajaban. A széklettel a teljes topotekan 18%-a Uriilt, mig az N-
dezmetil metabolitnak 1,7%-a tavozott a széklettel. Osszességében, az N-dezmetil metabolit 4tlagosan
kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette Ki az 6sszes topotekanbdl szarmazé anyagnak a vizeletben és
a székletben. A topotek&n-O-glikuronid és az N-dezmetil-topotekan-O-gliikuronid kevesebb mint
2,0% volt a vizeletben.

Emberi mé&j mikroszoméan nyert in vitro adatok szerint kevés N-demetilalt topotekan képzddik. In vitro
a topotekan nem gatolta sem a human P-450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2DS6,
CYPD6, CYP2E, CYP3A és CYP4A enzimeket, sem a human dihydropirimidin-oxidaz vagy xantin-
oxidaz citoszol enzimet.

Ciszplatinnal kombinacidban adva (ciszplatin az 1. napon, topotekéan az 1-5. napon), a topotekan-
clearance-e az 5. napon az 1. napi értékhez képest csokkent (19,1 1/6ra/m? Gsszehasonlitva a
21,3 l/6ra/m? értékkel [n = 9]) (lasd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Madjkdarosoddsban szenvedd betegek

Kontroll csoporttal 6sszehasonlitva, majkarosodasban szenved6 betegekben (szérum-bilirubin 1,5 és
10 mg/dl kozo6tt) a plazma-clearance kb. 67%-ra cstkkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nétt,
de a megoszlasi térfogatban egyértelmii valtozast nem észleltek. Az dssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) plazma-clearence-e majkarosodas esetén csak 10%-kal cstkkent a kontroll csoporthoz
viszonyitva.

Vesekarosodasban szenvedd betegek

Vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance 41-60 ml/perc) a plazma-clearance a kontroll csoporthoz
viszonyitva kb. 67%-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, és emiatt a topotekan
felezési ideje csak 14%-kal nétt. Kézepesen stilyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a
kontrollcsoport értekének 34%-ara csokkent. Az atlagos felezési id6 1,9 6rardl 4,9 oOrara nétt.

ldések/Testsuly
Egy populacids vizsgalatban szamos tényez06, koztiik az életkor, a testsily és az ascites, nem

befolyasolta jelentGsen az 6ssz-topotekan- (aktiv és inaktiv forma) clearance-ét.
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Gyermekek és serdiilék

A 30 perces infuzidban 5 napon at adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban értékelték.
Az egyik vizsgalatban 1,4 mg/m? és 2,4 mg/m? kozotti adagokat alkalmaztak refrakter szolid tumoros
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiil6knél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felnétteknél

(16-21 évesek, n=9). A masodik vizsgalatban 2,0 mg/m? és 5,2 mg/m? koz6tti adagokat alkalmaztak
leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiil6knél (n = 3) és fiatal feln6tteknél (n = 3). Ezekben a
vizsgalatokban nem volt nyilvanval6 killdnbség a topotekan farmakokinetikajaban a szolid tumoros
vagy leukaemias gyermekeknél, serdiiloknél és fiatal felnétteknél, azonban az egyértelmii
kovetkeztetések levonaséhoz kevés az adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hatasmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egerek lymphoma sejtjeire és emberi
lymphocytakra) genotoxikus hatést fejt ki in vitro, és in vivo pedig egerek csontveldsejtjeire.
Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embriok illetve a foetus elhalalozasat okozta.
Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitasi vizsgalatokban a topotekan nem befolyasolta a himek
vagy a nostények fertilitasat; azonban néstényekben szuperovulaciot és a preimplanticios veszteség

kisfok( emelkedését figyelték meg.

A topotekan karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Borkésav (E334)

Sésav (E507) (pH bedllitashoz)

Natrium-hidroxid (pH beéllitdshoz)

Injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitadsok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcios iveg
3év

Felbontéas utan

A készitmény kémiai és fizikai stabilitasa a felhasznalas soran 25°C-on normal fényviszonyok mellett
és 2°C es 8°C kozott fenytol védve 24 Oran at bizonyitott. Mikrobioldgiai szempontbol a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, az alkalmazas el6tti
tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo felelGssége, és ez 2°C és 8°C kozotti
hémérsékleten valo tarolas esetén 24 drénal nem lehet hosszabb, kivéve, ha az inflzios oldat
elkészitése ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiitészekrényben (2°C - 8°C) taroland6. Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A higitott gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Topotecan Hospira 4 mg/4 ml I-es tipust injekcios Uvegbe van toltve, amely klorbutil gumidugdval,
aluminiumkupakkal és lepattinthatd mianyag védoélappal van lezarva.

Egy injekcios Uveg 4 ml koncentratumot tartalmaz.
A Topotecan Hospira kiszerelései: 1 db vagy 5 db injekcios Uiveget tartalmazé csomagoléasban.
Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Topotecan Hospira steril koncentratum 4 mg topotekant tartalmaz 4 ml oldatban (1 mg/ml).

A parenteralis készitmények esetében az alkalmazas el6tt szemrevételezéssel meg kell allapitani, hogy
lathatOk-e szilard szemcsék vagy elszinez6dés. A Topotecan Hospira sarga/sargaszold oldat.
Amennyiben a készitményben lathatd szemcsék talalhatok, nem hasznalhato fel.

Az oldat tovabbi higitasahoz vagy 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju injekciéhoz valé natrium-klorid
oldatot vagy 50 mg/ml (5%) koncentracioju injekcidhoz valé gliikéz oldatot kell hasznalni az
alkalmazas el6tti 25 és 50 mikrogramm/ml koz6tti végkoncentracio eléréséhez.

A rakellenes gyogyszerkészitmények megfeleld kezelésére, és megsemmisitésére szolgalod standard
eljarasokat kell alkalmazni, nevezetesen:

- A személyzetet meg kell tanitani a gyogyszerkészitmény elkészitésére és beadasara.

- Terhes nék nem dolgozhatnak ezzel a gyogyszerkészitménnyel.

- Azok a dolgozdk, akik kezelik ezt a gyogyszerkészitményt, védooltozetet kell, hogy viseljenek,
beleértve a maszkot, a véddszemiiveget és kesztyiit.

- Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztyiiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsdkokba kell csomagolni, magas hdmérsékleten torténd elégetéshez. A folyékony
hulladékot bé vizzel kell ledbliteni.

- A bor vagy a szem véletlen szennyez6dése esetén azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.
Amennyiben tartos irritacio alakulna ki, orvoshoz kell fordulni.

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

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. junius 10.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. méjus 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e haaz EurOpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan uj
informacio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratum oldatos infliziéhoz
topotekan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid forméajaban) milliliterenként.
A 4 ml-es injekcios Uveg 4 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajéban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: bork6sav (E334), injekcidohoz valo viz és sésav (E507) vagy natrium-hidroxid (a pH
bedllitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
4 mg/4 mi

1 db injekcids Uveg

5 db injekcids Uveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravénas alkalmazasra.
Az alkalmazas elott higitando.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP.
Felbontas utan a készitményt azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

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

FIGYELMEZTETES: Citotoxikus szer, kiilonleges kezelési és megsemmisitési utasitasok
alkalmazanddk (lasd betegtajékoztato).

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratum oldatos inflziéhoz
Intravénas alkalmazéasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Az alkalmazas elott higitando.

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Gy.sz.

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 mg/4 ml

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Pfizer Europe MA EEIG
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szamara

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratum oldatos inflziohoz
topotekan

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szilksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Topotecan Hospira és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Topotecan Hospira alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Hospira-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Topotecan Hospira-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ogkrwhE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Topotecan Hospira és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Topotecan Hospira segiti a daganatok elpusztitasat. Egy orvos vagy névér korhazban fogja Onnek
beadni a gyogyszert, vénaba, infizié forméajaban.

A Topotecan Hospira-t alkalmazzak:

. olyan petefészekrak vagy olyan Kkissejtes tiidérak kezelésére, amely kemoterapia utan kidjult.
. elérehaladott méhnyakrak kezelésére abban az esetben, ha a miitéti €s/vagy sugarkezelés nem
alkalmazhat6. Méhnyakrak kezelésére a Topotecan Hospira-t egy masik, ciszplatin nevii gyogyszerrel
kombinacioban adagoljak.

Kezeldorvosa Onnel egyiitt fogja eldénteni, hogy a Topotecan Hospira-kezelés megfelelébb-e az On
szamara, vagy a megkezdett kemoterapias kezelés folytatasa.

2. Tudnivalék a Topotecan Hospira alkalmazasa elétt

Nem kaphat Topotecan Hospira-t:

» ha allergias a topoteké&nra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevojére.

* ha szoptat.

« ha vérsejtjeinek szdma tul alacsony. Errél kezel6orvosa tajékoztatni fogja, amennyiben ez az eset all
fenn, a legutdbbi vérképvizsgalat eredményei alapjan.

Kozolje kezel6orvosaval, ha ezek valamelyike érvényes Onre.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A kezelés megkezdése elott kezeldorvosanak tudnia kell arrol:

. ha Onnek vese- vagy majbetegsége van. Esetleg meg kell valtoztatni a Topotecan Hospira
adagolasat.

. ha On terhes vagy terhességet tervez. Lasd a ,,Terhesség és szoptatés™ részt.

. ha On gyermeket tervez nemzeni. Lasd a ,,Terhesség és szoptatas” részt.
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Kozblje kezel6orvosaval, ha ezek valamelyike érvényes Onre.

Egyéb gyogyszerek és a Topotecan Hospira

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett valamint szedni tervezett,
egyéb gyogyszereirdl, beleértve a gyogynovény készitményeket vagy a vény nélkil kaphatd
gybgyszereket is.

Ne felejtse el kezelGorvosat tajékoztatni, ha a Topotecan Hospira kezelés alatt kezdi el barmilyen
egyéb gyogyszer szedését.

Terhesség és szoptatés

A topotekan hasznalata terhes ndk részére nem ajanlott. Arthat a gyermeknek, ha a fogantatas a
kezelés elétt, alatt vagy nem sokkal a kezelés utan tortént. A topotekan-kezelés ideje alatt és a kezelés
befejezését kovetden még 6 hdnapig hatékony fogamzasgatldo modszereket kell alkalmaznia.. Kérjen
tanécsot kezeléorvosatol. Ne probalkozzon teherbe esni, amig kezelGorvosa azt nem latja
biztonsagosnak.

A férfiaknak hatékony fogamzasgatlé mddszereket ajanlott alkalmazniuk, és a topotekan-kezelés ideje
alatt és a kezelés befejezését kovetden még 3 honapig kerulnilik a gyermeknemzést. Azon
férfibetegek, akik gyermeket kivannak nemzeni, kérjenek kezelGorvosuktol tanacsot a
csaladtervezéssel vagy a kezeléssel kapcsolatban. Ha a kezelés alatt partnere teherbe esik, azonnal
tajékoztassa kezeldorvosat.

Amig topotekannal kezelik, nem szoptathat. Ne kezdje Gjra a szoptatést, amig az orvos azt nem latja
biztonsagosnak.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A topotekan faradtsagot okozhat. Ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet,
vagy ne kezeljen gépeket.

A Topotecan Hospira natriumot tartalmaz

Ez a készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 g) natriumot tartalmaz injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. Ha kezeléorvosa konyhasooldatot hasznal a Topotecan Hospira
higitasahoz, a kapott natrium adagja nagyobb lesz.

3. Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Hospira-t?

Az On topotekan adagjt kezeléorvosa fogja megallapitani az alabbiak figyelembevételével:

. az On testmérete (a testfelszinre szamitva, négyzetméterben megadva)
. akezelés elott elvégzett vérvizsgalat eredménye
. a kezelt betegség.

A szokasos adag

Petefészekdaganat és kissejtes tiidorak kezelésére: 1,5 mg/testfellilet négyzetméter naponta.
Naponta egyszer, 5 napon keresztil fogja kapni a kezelést. Ezt a kurat rendszerint
haromhetenként megismétlik.

. Méhnyakrak kezelésére: 0,75 mg/testfeliilet négyzetméter naponta. Naponta egyszer, 3 napon
keresztiil fogja kapni a kezelést. Ezt a karat rendszerint haromhetenként megismétlik.
Méhnyakrék kezelése esetén a topotek&nt egy masik gyogyszerrel, a ciszplatinnal
kombinacidban adagoljak. Kezeldorvosa meghatarozza a ciszplatin megfelelé adagjat.

A kezelés valtozhat, a rendszeres vérképvizsgalat eredményeitdl fiiggden.
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Hogyan kapja a topotekant
Egy orvos vagy gondozasat végz6 egészségiigyi szakember infuzid formajaban a szlikséges topotekan
adagot a karjaba fogja adni, mintegy 30 perc alatt.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok: mondja el orvosanak

Ezek a nagyon gyakori mellékhatdsok 10, Topotecan Hospira-val kezelt beteg kozil tébb mint 1-nél
fordulhatnak el6.

. Fertozés jelei. A topotekan csokkentheti a fehérvérsejtek szamat és a fert6zésekkel szembeni
ellenalloképességet. Ez életveszélyes is lehet. llyen jelek lehetnek:
- laz,

- az altalanos allapot jelent6s rosszabbodéasa,
- helyi tiinetek, mint torokgyulladas vagy vizelési problémak (pl. €g6 érzés vizeléskor, ami
hagyuti fert6zés jele lehet).

. Egyes esetekben erds hasi fajdalom, l1az és esetleg hasmenés (ritkan véres) jelentkezhet
bélgyulladas (kolitisz) jeleként.

Ez a ritka mellékhatas 1000, Topotecan Hospira-val kezelt beteg kozul legfeljebb 1-nél fordulhat
eld.

. Tiidégyulladas (intersticialis tiidobetegség): Ennek akkor a legnagyobb a kockazata, ha On
mar tiidobetegségben szenved, ha tlidejére sugarkezelést kapott, vagy korabban a tiidejét
karositd gyogyszert szedett. Ennek jelei lehetnek:

- légzési nehézség,
- kohogés,
- laz.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz, ha ezeknek az allapotoknak barmelyik tlinete jelentkezik, mivel
kérhazi kezelésre lehet szilkség.

Nagyon gyakori mellékhatésok
Ezek 10, Topotecan Hospira-val kezelt beteg kozul tobb mint 1-nél fordulhatnak el8.

A kovetkez6 mellékhatasok nagyon gyakoriak. Beszéljen orvosaval, ha valamelyik ezek kdzul
zavarova valik.

. Altalanos faradtsag és gyengeség érzése (atmeneti vérszegénység). Egyes esetekben Onnek
vératomlesztésre lehet szliksége,
. Szokatlan borbevérzések €s vérzések, aminek oka a véralvadasért felelds sejtek szamanak

csokkenése a vérben. Ennek kdvetkeztében viszonylag kis sériilések, pl. kis vagasok sulyos
vérzéssel jarhatnak. Ritkan még stlyosabb vérzést is okozhatnak (hemorragia). Kérje orvosa
tanacsat, hogyan csokkenthetd a vérzés veszélye,

. Fogyas és étvagytalansag (anorexia); faradtsag; gyengeség,

. Hanyinger (émelygés); hanyas; hasmenés; gyomorfajdalom; székrekedés,

. A szjnyalkahartya, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése,

. Magas testhémérséklet (1az),

Hajhullas.

Gyakori mellékhatasok
Ezek 10, Topotecan Hospira-val kezelt beteg koztl legfeljebb 1-nél fordulhatnak eld.
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. Allergias vagy tulérzékenységi reakciok (koztiik borkitités),

. Sarga bor,
. Rossz kdzérzet,
. Viszket érzés.

Ritka mellékhatasok_
Ezek 1000, Topotecan Hospira-val kezelt beteg kdzll legfeljebb 1-nél fordulhatnak el6.

. Sulyos allergias vagy anafilaxias reakciok,

. Folyadéekgytlem okozta duzzanat (angio-6déma),

. Enyhe fajdalom és gyulladas az injekcié beadasanak helyén
. Viszket6 borkitités (vagy csalankiités).

Mellékhatasok, amelyek gyakorisaga nem ismert
Bizonyos mellékhatasok gyakorisaga nem ismert (spontan bejelentésekbdl szarmazo események, és a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

. Erd6s hasi fijdalom, émelygés, vérhanyés, fekete vagy véres széklet (a tapcsatornafal
kilyukadasénak lehetséges tlinetei).

. Szdajszarazsag, nyelési nehézség, hasi fajdalom, hanyinger, hanyas, hasmenés, véres széklet (a
szajlreg, a gyomor és/vagy a bél nyalkahartya-gyulladasa okozta lehetséges panaszok €s
tlinetek).

Ha On méhnyakrak miatt kapja a kezelést, tovabbi mellékhatasok is jelentkezhetnek a Topotecan
Hospira-val egytt adott masik gyogyszer (ciszplatin) miatt. Ezek a hatasok a ciszplatin
betegtajékoztatdjaban vannak leirva.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyégyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatosag részére is bejelentheti V. fliggelékben talalhato elérhetéségek

valamelyikén keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Topotecan Hospira-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (Felhasznalhat6:/Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjéra vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!

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

Ez a készitmény csak egyszeri felhasznalasra szolgal. Felbontas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha
nem hasznaljék fel azonnal, a Topotecan Hospira maximum 24 6ran at hasznalhato fel, ha
hiitészekrényben (fénytdl védve), illetve szobahdmérsékleten (normal fényviszonyok kozott) taroljak.
Amennyiben a gyogyszerben lathat6 szemcsék figyelhet6k meg, nem adhato be!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Topotecan Hospira

A Topotecan Hospira hatéanyaga a topotekan (hidroklorid formajaban). 1 ml koncentradtum oldatos
infuzidéhoz 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajaban).

A koncentratum 4 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid formajaban) 4 ml-es injekcids livegenként.

Egyéb osszetevok: borkésav (E334), injekciohoz vald viz és sdsav (E507) vagy natrium-hidroxid (az
oldat pH-janak beéllitdsdhoz).

Milyen a Topotecan Hospira killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Topotecan Hospira tiszta, sarga vagy sargaszold koncentratum oldatos inf(ziéhoz, mely szintelen
injekcids Uvegbe van toltve. Minden injekcids tiveg 4 ml koncentratumot tartalmaz.

A Topotecan Hospira kiszerelései: 1 db vagy 5 db injekcios Uiveget tartalmaz6 csomagolasban.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus Magyarorszag
[daiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kiton bearapuss  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: + 36 1 488 37 00

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: #4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +_356 2134 4610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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E)ada
Pfizer EXLag A.E.
TmA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EXAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéacidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

https://www.ema.europa.eu/ talalhatok.

Az aldbbi informaciok kizardlag orvosoknak vagy mas egészséglgyi szakembereknek szélnak:

A Topotecan Hospira tarolasa, felhasznalasa, kezelése és megsemmisitése

Tarolas

Bontatlan injekcios iiveg: Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato! A fényt6l vald
védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.
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Felhasznalas
A részletes utasitasokat lasd az alkalmazasi el6irasban.

A Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziohoz készitményt a betegnek val6 beadas
el6tt higitani kell a 25 és 50 pg/ml kozotti végkoncentracio eléréséig. A koncentratum jovahagyott
olddszerei a 9 mg/ml (0,9%) koncentracioju injekcidhoz vald natrium-klorid oldat és az 50 mg/ml
(5%) koncentrécidju injekcidhoz vald glukoz oldat. Aszeptikus technikat kell alkalmazni az infuzios
oldat tovabbi higitasainal.

A parenteralis készitmények esetében az alkalmazas el6tt szemrevételezéssel meg kell allapitani, hogy
lathatOk-e szilard szemcsék vagy elszinez6dés. A Topotecan Hospira sarga/sargaszold oldat.

Az elsé topotekan-kezelés alkalmazasa elétt a beteg kiindulasi neutrophil-szama legalabb 1,5 x 1091,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 1091, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl kell, hogy legyen
(transzflzid utan, ha sziikséges). A neutropeniat és thrombocytopeniat kezelni kell. Tovabbi
részleteket lasd az alkalmazasi eléirasban.

Adagolas: Kissejtes tiidorak
Kezdd adag: napi 1,5 mg/testfeltilet m?, legalabb 30 perces intravénas inflzidban, 5 egymast kovetd
napon at adva, az egyes ciklusok elkezdése kozott 3 hetes szlineteket tartva.

Tovabbi adagok: A topotekan addig nem adhaté Gjra, amig a beteg neutrophil-szama legalabb
1 x 1091, thrombocyta-szama legalabb 100 x 1091, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz
(transzfuzio utan, ha szikséges).

Adagolas: Méhnyakrak

Kezdd adag: A topotekan javasolt adagja napi 0,75 mg/testfeliilet m?, 30 perces intravénas inflizidban
beadva az 1., 2. és 3. napon. A ciszplatint napi 50 mg/testfeltilet m? adagban intravénas infuzidban kell
beadni az 1. napon, a topotekan adasat kovetden. Ezt az adagolasi sémat 21 naponként meg kell
ismételni 6 kezelési ciklusban, illetve a betegség progressziojaig.

Tovabbi adagok: A topotekan addig nem adhaté Gjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szadma
> 1,5 x 10%1, thrombocyta-szdma > 100 x 10%1, és hemoglobinszintje > 9 g/dl nem lesz (transzflzi6
utan, ha szikséges).

Adagolas: Vesekarosodasban szenvedé betegeknek
Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban szenved6knél a dézist csokkenteni kell.
Tovabbi részleteket 1asd az alkalmazasi elGirasban.

Adagolés: Gyermekek
Kevés tapasztalat all rendelkezésre. Hasznélata nem ajéanlott.

A készitmény kémiai és fizikai stabilitasa a felhasznalas soran 25°C-on normal fényviszonyok mellett
és 2°C és 8°C kozott fényt6l védve 24 Oran at bizonyitott. Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt
azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azonnali felhasznalasra, az alkalmazas el6tti
tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo felelossége, és ez 2°C ¢és 8°C kozotti
hémérsékleten valo tarolasnal 24 6ranal nem lehet hosszabb, kivéve, ha az infuzids oldat elkészitése
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

Kezelés és megsemmisités

A rakellenes gyogyszerkészitmények megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgalo standard

eljarasokat kell alkalmazni:

- A személyzetet megfelelden be kell tanitani a citotoxikus gyogyszerkészitmények elkészitésére,
beadasara és megsemmisitésére.

- Terhes nék nem dolgozhatnak ezzel a gyogyszerkészitménnyel.

- Azok a dolgozok, akik kezelik ezt a gyogyszerkészitményt, védooltozetet kell, hogy viseljenek,
beleértve a maszkot, a véddszemiiveget és kesztytit.
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- Minden, a gyogyszerkészitmény elkészitésére, beadasara vagy tisztitasra szolgalé targyat, koztik a
kesztytliket, veszélyes hulladékhoz alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hémérsékleten
torténé elégetéshez. A folyékony hulladékot b6 vizzel kell ledbliteni.

- A bor vagy a szem véletlen szennyezodése esetén azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.
Amennyiben tartos irritacio alakulna ki, orvoshoz kell fordulni.

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