I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1.  AGYOGYSZER NEVE

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentratum oldatos inflziéhoz
Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentratum oldatos inflziohoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentratum oldatos inflziohoz
1 ml oldatos infuziéhoz val6 koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid forméjéban).

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentratum oldatos inflziohoz

1 ml oldatos infaziéhoz valé koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid forméajaban).
Egy injekcios tveg 4 ml koncentratum oldatos infGzidéhoz 4 mg topoteként tartalmaz (hidroklorid
forméajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos inflizidhoz.

Tiszta, halvanysarga folyadék. pH = 2,0-2,6.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A topotek&dn monoterépidban javasolt:

= metasztatikus ovariumcarcinomas betegek kezelésére az elsévonalbeli, ill. késébbi terapia
sikertelensége esetén.

= relapszusos kissejtes tiidécarcinomaban (SCLC) szenved6 betegek kezelésére, akiknél az
elsévonalbeli terapia megismétlése nem tekintheté megfelelének (lasd 5.1 pont).

A topotekan ciszplatinnal kombinacidban radioterapia utan kitjuld cervix-carcinomaban szenvedd
betegek, valamint a betegség IVB stadiumaban 1évé betegek kezelésére javallott. Azoknak a
betegeknek, akik korabban ciszplatint kaptak, hosszabb kezelésmentes idGszakra van sziikségiik, a
kombiné&cids terapia indokoltsaganak aldtamasztasa érdekében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A topotekan csak a citosztatikus kemoterapia alkalmazasara specializalt egységben, és csak a
kemoterapiaban jartas orvos felligyelete mellett alkalmazhaté (lasd 6.6 pont).

Adagolés

Ha a topotekant ciszplatinnal kombinacioban alkalmazzak, a ciszplatin teljes alkalmazasi el6irasat is el
kell olvasni.

Az els6 topotekan-kezelés alkalmazasa elott a beteg kiindulasi neutrophil granulocyta-szdma legalabb
1,5 x 10%1, thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl kell legyen
(transzflzio utan, ha szlikséges).



Ovarium- és kissejtes tiidocarcinoma

Kezdo 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 harom hetes sziineteket tartva. Ha a beteg jol
tolerélja, a kezelés a betegség progresszidjaig folytathatd (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Tovéabbi adagok

A topotekan addig nem adhat6 Gjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama legalabb 1 x 1071,
thrombocyta-szama legalabb 100 x 10%1, és hemoglobinszintje legalabb 9 g/dl nem lesz (transzfizi6
utén, ha sziikséges).

A neutropenia kezelésének standard onkol6giai gyakorlata, hogy a topotekant egyéb gyogyszerekkel
(pl. G-CSF-fel) egyutt alkalmazzak vagy a neutrophil granulocyta-szam fenntartasa érdekében
csokkentik az adagot.

Ha a doziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztiil fennélld stlyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10%1), vagy lazzal vagy fertézéssel tarsult salyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot napi 0,25 mg/m*-rel kell
cszijkkenteni napi 1,25 mg/testfeliilet mre (vagy ha sziikséges, a kés6bbiekben 1,0 mg/testfeliilet
me-re).

Hasonloképpen kell csékkenteni az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10°/1 ala csékken. A klinikai
vizsgalatok soran felfiiggesztették a kezelést, ha a ddzist 1,0 mg/testfeliilet m*napig csokkentve a
mellékhatasok tovabbra is fennalltak és még tovabbi adagcsokkentés valt sziikségesse.

Cervix-carcinoma

Kezdo adag

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

Tovébbi adagok

A topotekan addig nem adhat6 Gjra, amig a beteg neutrophil granulocyta-szama > 1,5 x 1071,
thrombocyta-szama > 100 x 10%I, és hemoglobinszintje > 9 g/dl nem lesz (transzflzi6 utan, ha
szlikséges).

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

Ha a déziscsokkentést valasztjak legalabb hét napon keresztil fennalld stlyos neutropenia esetén
(neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10%1), vagy lazzal vagy fertézéssel tarsult salyos neutropenia
esetén, vagy ha a kezelést neutropenia miatt el kellett halasztani, az adagot 20%-Kkal, napi

0,60 mg/m?-re kell csokkenteni a kdvetkezé kezelési ciklusokban (vagy ha sziikséges, a késGbbiekben
napi 0,45 m/m?-re).

Hasonlé médon csokkenteni kell az adagot, ha a thrombocyta-szam 25 x 10%/1 ala csokken.

Kuloénleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Monoterapia (ovarium- €s kissejtes tiidécarcinoma)

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc). Ebben a betegcsoportban a topotekan alkalmazasa nem javasolt
(lasd 4.4 pont).




Korlatozott szamu adat alapjan mérsékelt vesekarosodasban szenveddknél a dozist csdokkenteni kell.
Ovarium- vagy kissejtes tiid6carcinomaban szenvedd betegeknek 20-39 ml/perc kozotti kreatinin-
clearance esetén a topotekén ajanlott adagja monoterapiaban napi 0,75 mg/testfelilet m* 6t egymast
kdvetd napon keresztiil.

Kombinalt kezelés (cervix-carcinoma)

Cervix-carcinomas betegeken topotekén 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 sorén a szérumkreatinin-érték meghaladja a
1,5 mg/dl-t, ajanlatos a ciszplatin alkalmazasi eléirasanak a tanulmanyozasa, a ciszplatin dézis
csokkentésének/fenntartasanak eldontéséhez. Cervix-carcinomas betegeknél a ciszplatin leallitasa
esetén nem all rendelkezésre elegend6 adat a kezelés topotekdn-monoterapiaval torténé folytatasahoz.

Madjkarosodasban szenvedo betegek

Kisszamu, karosodott majmiikodésii beteg (1,5 és 10 mg/dl kdzotti 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
vonatkozd ajanléast lehessen adni ebben a betegcsoportban (lasd 4.4 pont).

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval cirrhosis miatt sulyos majkarosodasban
szenved6 betegeknél (szérum-bilirubin > 10 mg/dl). Ebben a betegcsoportban a topotekan alkalmazéasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.1 és 5.2 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra
vonatkozo javaslat.

Az alkalmazés modja

A topotekant az alkalmazas elétt fel kell oldani, és tovabb kell higitani (lasd 6.6 pont).
4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
sulyos tulérzékenység;

- Szoptatas (lasd 4.6 pont);

- Az els6 kezelés megkezdése elbtt sulyos csontveldkarosodasban szenved6 betegek, 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 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

A hematoldgiai toxicitas dozisfiiggod, és a vér alakos elemeinek szamat, beleértve a
thrombocyta-szamot is, rendszeresen meg kell hatarozni (lasd 4.2 pont).

Maés citosztatikus gyogyszerekhez hasonldan a topotekan stlyos myelosuppressiot okozhat. Sepsishez
vezetd sulyos myelosuppressiordl és haldlos kimenetell sepsisrdl egyarant beszamoltak topotekannal
kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont).

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

A topotekannal kapcsolatban beszamoltak intersticidlis tiidobetegségrol (interstitial lung disease —
ILD), amely néhany esetben halalos kimeneteli volt (14sd 4.8 pont). A kialakulasaban szerepet jatszo
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rizik6faktorok kozé tartozik az anamnézisben el6forduld ILD, a tiid6fibrozis, a tiidorak, a mellkasi
besugarzas, valamint a pneumotoxikus hatéanyagok és/vagy colonia stimulélé faktorok alkalmazasa.
A betegeknél figyelni kell az ILD-re utalé pulmonalis tineteket (pl. kohdgés, 14z, dyspnoe és/vagy
hypoxia), és a topotekant le kell allitani, ha az ILD 0j diagnézisat megerdsitették.

A topotekdn-monoterapia és a ciszplatinnal kombinalt topotekan adéasa altalaban klinikailag relevans
thrombocytopeniaval jar. Erre gondolni kell a Topotecan Teva rendelésekor, ha olyan betegek
kezelését mérlegelik, akiknél fokozott a tumorvérzes kockazata.

Amint az varhatd, a rossz teljesitmény-statuszd betegek (poor performance status, PS >1) kevéshé
reagalnak, és nd a szovédmények, ugymint a 1az, 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 PS 3 szintig.

Nincs elegendd tapasztalat a topotekan alkalmazasaval kapcsolatban stlyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 20 ml/perc) vagy cirrhosis miatt stlyos majkarosodasban (szérum-bilirubin

> 10 mg/dl) szenvedd betegeknél. A topotekan alkalmazasa ezekben a betegcsoportokban nem ajanlott
(lasd 4.2 pont).

Kisszamu, karosodott majmiikodésii beteg (1,5 és 10 mg/dl kdzétti szérum-bilirubin) kapott
intravénasan haromhetenként 6t napon keresztiil 1,5 mg/testfeliilet m*nap topotekéant. A topotekan-
clearance csokkenését észlelték. Mindazonaltal nem 4ll elegend6 adat rendelkezésre dozisajanlashoz
ebben a betegcsoportban (lasd 4.2 pont).

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok
In vivo human farmakokinetikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

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

Amikor a topotekant mas kemoterapias szerekkel kombinaljak, mindegyik gyogyszer adagjat esetleg
csokkenteni kell a toleralhatdsag javitasa erdekében. Amikor azonban platina készitményekkel
kombinaljak, eltér6 szekvencia-fiiggd kolcsonhatas jelentkezik, aszerint, hogy a topotekan-kezelés
els6 vagy 5. napjan adjék a platina készitményt. Ha a topotek&n adagolas 1. napjan adnak ciszplatint
vagy karboplatint, a tolerabilités 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 ovariumcarcinoméas betegnek adtak topotekant (napi 0,75 mg/m? 6t egymast koveté napon)
és ciszplatint (napi 60 mg/m?az 1. napon), kissé emelkedett az 5. napon az AUC-érték (12%, n = 9) és
a Crax-€rték (23%, n = 11). Nem val6szinii, hogy ennek a ndvekedésnek klinikai jelentésége lenne.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Preklinikai vizsgalatokban a topotekan embriofoetalis letalitast és malformatidkat okozott (lasd

5.3 pont). Mas citosztatikus gyogyszerekhez hasonl6an a topotekan foetélis karosodast okozhat, és
ezért a fogamzoképes ndket figyelmeztetni kell, hogy a topotek&n-kezelés ideje alatt kertlnitk kell a
teherbeesést.

Mint minden citotoxikus kemoterapiaban, igy a topotekannal kezelt betegeknek is azt kell tanéacsolni,
hogy nekik vagy partneriiknek hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk.



Terhesség

Ha a topotekant terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg a topotekéan-kezelés ideje alatt teherbe
esik, figyelmeztetni kell a magzatot érintd potencialis kockazatokra.

Szoptatas

Szoptatés alatt a topotekan ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Bar nem ismert, hogy a topotekan
kivalasztodik-e az anyatejbe, a kezelés megkezdésekor a szoptatast fel kell fuggeszteni.

Termeékenység

Patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban nem észleltek a himek vagy néstények
fertilitdsara gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont). Mindazonaltal, mas citosztatikus gydgyszerekhez
hasonldan a topotekan genotoxikus, igy nem zarhato ki, hogy hatassal van a fertilitasra, akar a
férfiakéra is.

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

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak. Mindazonaltal, tartos faradtsag, illetve asthenia eléfordulésa esetén a
jarmiivezetés és gépek kezelése fokozott figyelmet igényel.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A doziskereso vizsgalatokban, melyekbe 523, relapszusos ovariumcarcinomaban és 631, relapszusos
kissejtes tiidécarcinomaban szenved6 beteget vontak be, topotekdn-monoterapia estén a hematoldgiali
mellékhatas volt a dézist limitalo toxicitas. A toxicitas eldre becsiilhetd és reverzibilis volt. Kumulativ
hematolégiai vagy nem-hematoldgiai toxicitas jelei nem mutatkoztak.

A cervix-carcinomaban végzett klinikai vizsgalatokban a ciszplatinnal kombinécidban alkalmazott
topotekan biztonsagossagi-profilja 6sszhangban van a topotekan-monoterapidban megfigyelttel. A
teljes hematologiai toxicitas alacsonyabb a topotekéan-ciszplatin kombinacidval kezelt betegekben,
mint topotekan-monoterapia esetén, de magasabb, mint amikor a ciszplatint Snmagaban adjak.

Tovabbi mellékhatasokat észleltek, amikor a topotekant ciszplatinnal kombinacidban alkalmaztak,
ugyanakkor ezek a mellékhatasok ciszplatin-monoterapia esetén is jelentkeztek, de nem voltak
Osszefiiggésbe hozhatok a topotekannal. A ciszplatin alkalmazasi el6irasat figyelembe kell venni a
ciszplatin alkalmazésaval kapcsolatos 0sszes mellékhatas megismeréséhez.

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

A mellékhatasok az alabbiakban szervrendszerenként és abszolut gyakorisag szerint (6sszes jelentett
esemény) vannak csoportositva. A gyakorisag meghatarozasa a kovetkez6: 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 becsiilheté meg).

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

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori | Fert6zés

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 (thrombocytopenigval tarsult)

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Gyakori Tulérzékenységi reakcio, beleértve a borkititést is

Ritka Anaphylaxias reakcid, angiooedema, urticaria

Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Anorexia (amely sulyos is lehet)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Ritka | Intersticialis tidébetegség (néhany esetben halalos kimenetelii volt)

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Hanyinger, hanyéas és hasmenés (melyek mindegyike sulyos lehet), székrekedés,
hasi fajdalom?, mucositis

Nem ismert Gastrointestinalis perforatio
M4j- és epebetegségek illetve tiinetek
Gyakori | Hyperbilirubinaemia

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Alopecia

Gyakori Viszketés

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori L&z, asthenia, faradtsag

Gyakori Rossz kozérzet
Nagyon ritka Extravasatio®
Nem ismert Nyalkahartya-gyulladas

! Topotekannal kezelt betegeknél sepsis miatti hallesetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).
?Neutropenias colitist, ezen beliil a topotekan okozta neutropenia sz6védményeként halalos
kimenetelli neutropenids 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 (lasd 4.4 pont).

Az alébbiakban felsorolt hematoldgiai és nem hematoldgiai nemkivanatos események gyakorisagi

adatai azokra a mellékhatés-bejelentésekre vonatkoznak, amelyek 6sszefiiggenek/valoszintileg
Osszefuiggenek a topotekan-kezeléssel.

Hematoldgiai mellékhatasok

Neutropenia:
Stlyos mértékben (neutrophil granulocyta-szam < 0,5 x 10%/1) jelentkezett az els 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 sulyos neutropenidval kapcsolatban 14z vagy fert6zés az els6
kezelés alkalmaval a betegek 16%-&ban fordult el6, és Gsszességében 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 dssszes kezelési ciklus 11%-aban a sulyos neutropenia hét napnal tovabb
tartott. A klinikai vizsgéalatokban kezelt 6sszes beteg (beleértve mindazokat, akikben kifejlédott a
stlyos neutropenia és akikben nem) 11%-4aban (a kezelési ciklusok 4%-&ban) jelentkezett 14z, és 26%-
aban (a kezelési ciklusok 9%-aban) alakult ki fertézés. Ezenfelll az 6sszes kezelt beteg 5%-4aban (a
kezeleési ciklusok 1%-aban) fejlddott ki sepsis (lasd 4.4 pont).

Thrombocytopenia:
Sulyos mértékii (thrombocyta-szam <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 el6. A stlyos neutropenia jelentkezésének median idépontja a 15. nap, és median tartama
6t nap volt. Thrombocyta transzfuziora a kezelési ciklusok 4%-aban kerilt sor. A thrombocytopenia
jelentdsebb szovodményeirdl, koztiik fatalis kimenetelii tumorvérzésekrdl, 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 elé. Vorosvértest transzfuzidt a betegek 52%-a kapott (a kezelési ciklusok 21%-aban).

Nem hematoldgiai mellékhatdsok

Gyakran jelzett nem-hematolégiai hatasok voltak a gastrointestinalis hatasok mint hanyinger (52%),
hanyas (32%), hasmenés (18%), székrekedés (9%), mucositis (14%). A salyos (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%-anal, astheniat 16%-anal figyeltek meg a topotekan-kezelés alatt. A
sulyos (3. vagy 4. fokozatu) faradtsag és asthenia, mindkett 3%-os gyakorisaggal fordult eld.

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

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

Tulérzékenységi reakciok, koztiik borkitités, urticaria, angio-oedema és anaphylaxias reakciok, ritkan
jelentkeztek. A klinikai vizsgélatok soran a betegek 4%-anal jelentettek borkiiitést, és 1,5%-uknal
viszketést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

49 Tuladagolas

Tuladagoléasokrol szdmoltak be intravénas topotekannal (az ajanlott adag legfeljebb 10-szerese), illetve
topotekan kapszulaval kezelt betegeknél (az ajanlott adag legfeljebb 5-sz6rdse). Az okozott panaszok
és tlinetek a tuladagolast kdvetden megegyeztek a topotekannal kapcsolatos ismert nemkivanatos
eseményekkel (lasd 4.8 pont). A tuladagolas els6dleges sz6vodménye a csontvelGszuppresszio és
mucositis. Ezen felll intravénas topotekan tdladagolas esetén emelkedett majenzimszinteket is
jelentettek.

A topotekén tuladagolasnak nincs ismert antidétuma. A taladagolas tovabbi kezelését a klinikai
képnek megfelel6en, vagy, amennyiben rendelkezésre all, az Orszagos Toxikologiai Intézet ajanlasa
szerint kell végezni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC kdd: LO1XX17

Hatdsmechanizmus




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 fellépd torzids
terhelést. A topotekan a katalitikus folyamat kdzbenso részét képezd, az enzim és a kettéhasitott DNS
altal alkotott kovalens komplexumot stabilizalja, és ily mddon gatolja a topoizomeraz-1 enzimet. A
topoizomeraz-1 topotekan altali gatlasanak cellularis kovetkezménye a fehérjéhez kotdtt DNS szélak
kettéhasadasa.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Relapszusos ovariumcarcinoma

Egy el6zb6leg platina tartalmi kemoterapias készitménnyel kezelt ovariumcarcinomaban szenvedo
betegcsoportban (n = 112 illetve 114) ésszehasonlitottak a topotekan és a paklitaxel hatasat. A
kezelésre adott valasz (95% CI) 20,5% (13%, 28%) illetve 14% (8%, 20%), a progresszioig eltelt id6
atlagban 19 illetve 15 hét (kockazati hanyad 0,7 [0,6, 1,0]). A talélési id6 atlagban 62 hét volt
topotekan esetén és paklitaxel esetén pedig 53 hét volt (relativ hazard 0,9 [0,6; 1,3])

Az egész ovariumcarcinoma programban a kezelésre adott valasz (n = 392, ciszplatinnal vagy
ciszplatin és paklitaxel kombinacidjaval el6zéleg kezelt betegekrdl van sz0) 16%-0s volt. Klinikai
vizsgalatok adatai szerint a reagalashoz sziikséges id6 atlagban 7,6-11,6 hét volt. Azokban az
esetekben, amikor vagy nem reagéltak a ciszplatinra vagy a kezelés utan 3 honapon belll relapszus
kovetkezett be (n = 186), a kezeltek 10%-a reagélt a kezelésre.

Ezeket az adatokat a gyogyszer atfogd biztonsagossagi profilja figyelembevételével kell értékelni,
kulonos tekintettel a jelentésebb hematologiai toxicitasara (lasd 4.8 pont).

Visszamenéleg 523 olyan ovariumcarcinomas beteg adatait dolgoztak fel jra, akiknél a kezelés utan
visszaesést tapasztaltak. Osszesen 87 teljes vagy részleges valaszt észleltek, ebbél 13 az 5. és
6. ciklusban, harom pedig késobb. Azok koziil, akik tobb mint 6 ciklust kaptak a terapiabol, 91% a

.....

csak 3% esett ki nemkivanatos események miatt.

Relapszusos SCLC

Egy fazis Il vizsgalatban (478. sz. vizsgélat) orélis topotekan és a legjobb tuneti kezelés, an. best
supportive care (BSC) (n = 71) alkalmazasat hasonlitottak 6ssze dnmagaban alkalmazott BSC-vel

(n = 70) olyan betegeknél, akiknél relapszus alakult ki az elsévonalbeli kezelés utan (a progresszioig
eltelt median id6 [TTP] az elsévonalbeli kezelést6l 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 tulélés 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
hazard a csak BSC-ben részesiil6khoz viszonyitva 0,64 volt (95%-0s Cl: 0,45; 0,90). A median tulélés
a topotekannal és BSC-vel kezelt betegeknél 25,9 hét volt (95%-os CI: 18,3; 31,6), 6sszehasonlitva a
csak BSC-t kap6 betegeknél észlelt 13,9 héttel (95%-os Cl: 11,1; 18,6) (p = 0,0104).

A betegek tlinetekre vonatkozd dnértékelésének nyilt elemzése az orlis topotekannal és BSC-vel
végzett kezelés tlinetekre gyakorolt kedvezd hatdsanak konzisztens trendjét mutatta.

Egy fazis 11 (065. sz. vizsgalat) és egy fazis 11l vizsgalatot (396. sz. vizsgalat) végeztek az oralis
topotekan és az intravénas topotekan hatasossaganak 6sszehasonlitasara olyan betegeken, akiknél
relapszus alakult ki >90 nappal egy korébbi kemoterapias kezelés befejezése utan (lasd 1. tablazat). A
betegek az onértékeléshez mindkét vizsgalatban egy nyilt, a tiineteket értékeld skalat alkalmaztak,
aminek alapjan az oralis topotekan és az intravénas topotekan hasonlé mértékben enyhitette a
tineteket a kezelésre reagalo relapszusos SCLC-s betegeknél.



1. tablazat. A talélés, a valaszarany és a progresszioig eltelt id6 6sszegzése oralisan vagy
intravénasan topotekannal kezelt SCLC-s betegeknél

065. sz. vizsgéalat

396. sz. vizsgélat

Orélis Intravénas Orélis 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%-o0s CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)
Relativ hazard (95% CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Valaszarany (%o) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95%-o0s 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)
mutatkoz6 kilénbség
(95%-0s CI)
A progresszioig eltelt 14,9 13,1 11,9 14,6
median id6 (hetek)
(95%-o0s CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)

Relativ hazard
(95%-o0s CI)

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

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

N = a kezelt betegek szdma
CIl = konfidenca intervallum

Egy maésik, randomizalt fazis Il vizsgalatban, melyben az intravénas (iv.) topotekant hasonlitottak
0Ossze ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és vinkrisztinnel (CAV) relapszusos, a kezelésre reagald
SCLC-s betegeknél, a teljes reagélasi arany topotekénra 24,3% volt, 6sszehasonlitva a CAV
csoportban észlelt 18,3%-kal. A progresszioig eltelt median id6 hasonlo volt a két csoportban

(13,3 hét, illetve 12,3 hét). A medién tulélés a két csoportban 25,0, illetve 24,7 hét volt. A tulélés
kockazati aranya az iv. topotekan esetében a CAV-hoz viszonyitva 1,04 volt (95%-o0s CI 0,78-1,40).

A kombinalt kissejtes tiidérak programban (n = 480) a topotekanra reagalok aranya 20,2% volt a
relapszusos, az elsGvonalbeli kezelésre reagalo betegek korében. A median talélés 30,3 hét volt

(95%-os ClI: 27,6, 33,4).

Refrakter (az elsdvonalbeli 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 6sszehasonlitd fazis 111 vizsgélatban
(GOG-0179) a topotekan plusz ciszplatint (n = 147) hasonlitottak 6ssze 6Gnmagéban adott ciszplatinnal
(n = 146), hisztoldgiailag igazolt, perzisztalo, rekurrens vagy 1VB stadiumi cervix-carcinoma
kezelésében, amikor miitéti és/vagy irradiacios gydgykezelés nem volt alkalmazhato. A topotekan és
ciszplatin az altalanos tulélés szempontjabdl statisztikailag szignifikansan elényodsebb volt, mint a
ciszplatin-monoterépia, az interim analizisek szerinti korrekcidval (log-rang proba p = 0,033).
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2. tablazat. Vizsgalati eredmények, GOG-0179 vizsgalat

ITT populécid
Ciszplatin Ciszplatin
50 mg/m?az | 50 mg/m?az 1. napon
1. napon, €és +
minden topotekan
21. napon 0,75 mg/m® az
1-3 napokon,
21 naponként
ismételve
Tulélés (hdnapok) (n =146) (n=147)
Kozépérték (95%-os CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9,11,9)
Relativ hazard 0,76 (0,59-0,98)
(95%-0s CI)
Log rang p-érték 0,033
Ciszplatin kemoradioterapidban el6zdéleg nem részesiilt betegek
Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tulélés (hdnapok) (n =46) (n=44)
Kozépérték (95%-os CI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Relativ hazard 0,51 (0,31, 0,82)

(95%-0s CI)

Elozoleg ciszplatin kemoradioterapidban részesiilt betegek

Ciszplatin Topotekan/ciszplatin
Tulélés (hénapok) (n=72) (n =69)
Ko6zépérték (95%-os ClI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Relativ hazard 0,85 (0,59, 1,21)

(95%-os CI)

A ciszplatin kemoradioterapia utan 180 napon beliil visszaes6 betegeknél (n = 39) az atlagos tulélés a
topotekan plusz ciszplatin karon 4,6 honap volt (95%-os CI: 2,6, 6,1), szemben a ciszplatin karon
megfigyelt 4,5 honappal (95%-os Cl: 2,9, 9,6), a relativ hazard 1,15 (0,59, 2,23). A 180 napon tul
visszaesO betegeknél (n = 102) az atlagos tulélés a topotekan plusz ciszplatin karon 9,9 honap volt
(95%-o0s CI: 7, 12,6), szemben a ciszplatin karon megfigyelt 6,3 honappal (95%-os CI: 4,9, 9,5), a
relativ hazard 0,75 (0,49, 1,16).

Gyermekek és serdiilék
A topotekant gyermekgyogyaszati 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, csecsemébtdl 16 éves korig), a topotekant 2,0 mg/m?-es kezdd adagban adtak 30 perces
infGzidban 6t napig, amit haromhetenként megismételtek legfeljebb egy éven keresztill, a terapias
vélasztol fliggéen. 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 topotekéan
toxicitdsa hasonld volt ahhoz, amit irodalmi adatok szerint feln6tt betegeknél észleltek. Ebben a
vizsgalatban negyvenhat beteg (43%) kapott G-CSF-t 192 cikluson keresztil (42,1%); hatvandt beteg
(60%) kapott konzerv vorosvértest transzfuzidt, és 6tven beteg (46%) thrombocyta transzfaziot 139,
ill. 159 cikluson keresztil (30,5%, ill. 34,9%). A myelosuppressio doziskorlatozé toxicitasabol
kiindulva, egy refrakter szolid tumoros gyermekeken végzett farmakokinetikai vizsgéalatban a
legnagyobb toleralhaté adagot (MTD) napi 2,0 mg/m?-ben hatéaroztak meg G-CSF adésaval, és

1,4 mg/m®-ben G-CSF nélkil (lasd 5.2 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Eloszlas

Intravénasan adva a topotekant 0,5-1,5 mg/m? dézisokban, napi 30 perces infziéban 6t napon
keresztil, a topotekan plazma clearance magas volt: 62 1/6ra (SD 22), ami a majon athaladé vér
mennyiségenek kb. kétharmadat teszi ki. A topotekan megoszlasi térfogata is nagy volt, kb. 132 |
(SD 57), és a felezési ideje viszonylag rovid, 2-3 6rés. A farmakokinetikai paraméterek
6sszehasonlitasa nem jelzett valtozast a farmakokinetikaban az 6tnapos kezelés alatt. A gorbe alatti
teriilet névekedése nagyjabdl aranyos volt a dézisemelés mértékével. Ismételt napi adagolas esetén a
topotekan nem vagy alig kimutathaté mértékben kumulalodik, és a farmakokinetika valtozasa
tobbszori adagoléas utan sem bizonyithat6. A preklinikai vizsgalatok alapjan a topotekan kétodése a
plazmafehérjékhez alacsony (35%), tovabba megoszlasa a vérsejtek €s a plazma kozott meglehetésen
homogén volt.

Biotranszformacio

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

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

Eliminécid

Ot napi adag topotekan beadasa utan a topotekanbol szarmazo anyagok teljes visszanyerése az iv.
adagolt dozis 71-76%-at tette Ki. A vizeletben korilbelul 51% valasztodott ki teljes topotekan, és 3%
pedig N-dezmetil-topotekan forméajaban. A széklettel a teljes topotek&n 18%-a Urllt, mig az N-
dezmetil metabolitnak 1,7%-a tavozott a széklettel. Osszességében, az N-dezmetil metabolit atlagosan
kevesebb mint 7%-at (4-9% kozott) tette ki az 0sszes topotekanbdl szarmazo anyagnak a vizeletben és
a székletben. A topotekan-O-glikuronid és az N-dezmetil-topotekan-O-glikuronid kevesebb, mint
2,0% volt a vizeletben.

Emberi maj mikroszoman nyert in vitro adatok szerint kevés N-demetilalt topotekan képzddik. In vitro
a topotek&n nem gétolta sem a huméan P450 CY1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6,
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 6todik napon az elsd napi értékhez képest csokkent (19,1 1/6ra/m? 6sszehasonlitva a
21,3 l/6ra/m? értékkel [n = 9]) (lasd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

Majkdrosodasban szenvedo betegek

Kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva, majkarosodasban szenvedd betegekben (szérum-bilirubin 1,5 és
10 mg/dl koz6tt) a plazma clearance kb. 67%-ra csokkent. A topotekan felezési ideje kb. 30%-kal nétt,
de a megoszlasi térfogatban egyértelmii valtozast nem észleltek. Az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv
forma) plazma clearance-e majkarosodas esetén csak 10%-kal csdkkent a kontrollcsoporthoz
viszonyitva.

Vesekarosodasban szenvedd betegek
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Vesekarosodas eseten (kreatinin-clearance 41-60 ml/perc) a plazma clearance a kontrollcsoporthoz
viszonyitva kb. 67%-ra csokkent. A megoszlasi térfogat kismértékben csokkent, és emiatt a topotekan
felezési ideje csak 14%-kal nétt. Kozepesen sulyos vesekarosodas esetén a topotekan-clearance a
kontrollcsoport értékének 34%-ara csokken. A felezési id6 atlagosan 1,9 Orar6l 4,9 orara nott.

lddsek/testsuly
Egy populacios vizsgalatban szamos tényezd, koztiik az életkor, a testsuly és az ascites, nem

befolyasolta jelentdsen az 6ssz-topotekan (aktiv és inaktiv forma) clearance-ét.

Gyermekek és serdiilok

A 30 perces infuzidban 6t napon at adagolt topotekan farmakokinetikajat két vizsgalatban értékelték.
Az egyik vizsgélatban 1,4 és 2,4 mg/m’ kdzotti adagokat alkalmaztak refrakter szolid tumoros
gyermekeknél (2-12 évesek, n = 18), serdiiléknél (12-16 évesek, n = 9) és fiatal felnStteknél

(16-21 évesek, n = 9). A masodik vizsgalatban 2,0 és 5,2 mg/m? kdzétti adagokat alkalmaztak
leukaemias gyermekeknél (n = 8), serdiil6knél (n = 3) és fiatal felnétteknél (n = 3). Ezekben a
vizsgalatokban nem volt nyilvanval6 kilonbség a topotekan farmakokinetikéjaban a szolid tumoros
vagy leukaemias gyermekeknél, serdiil6knél és felnétteknél, azonban az egyértelmii kovetkeztetések
levonésahoz keveés az adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Hatasmechanizmusa miatt a topotekan emldssejtekre (egerek lymphoma sejtjeire €s emberi

lymphocytakra) genotoxikus hatast fejt ki in vitro, és in vivo pedig egerek csontveldsejtjeire.
Patkanyokban és nyulakban a topotekan az embridk illetve a foetus elhalalozéasat okozta.

Patkanyokon végzett reprodukcios toxicitési vizsgalatokban a topotekan nem befolyasolta a himek
vagy a ndstények fertilitasat; azonban néstényekben szuperovulaciot és a preimplantacios veszteség

enyhe emelkedését figyelték meg.

A topotekan karcinogén potencialjat nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Borkésav (E334)

Sésav (E507) (a pH beéllitasara)

Natrium-hidroxid (E524) (a pH beéllitasara)

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcios iveg
30 honap.

Higitott oldat

Mikrobioldgiai szempontbdl a felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznal6 felelds €s ez nem
lehet hosszabb 12 6ranal legfeljebb 25°C-on tarolva vagy 24 érandal 2-8°C kodz6tt tarolva, kivéve, ha a
higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kozott tortént.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

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

Brombutil gumidugdval, aluminium kupakkal és polipropilén lepattinthato védélappal lezart szintelen,
I-es tipust injekcids tveg, mely 1 ml vagy 4 ml koncentratumot tartalmaz.

Egy doboz 1, ill. 5 db Topotecan Teva injekcids Uveget tartalmaz.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

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

Altalanos 6vintézkedések

A rakellenes gyogyszerek megfelel6 kezelésére és megsemmisitésére szolgalo standard eljarasokat

kell alkalmazni, nevezetesen:

- A személyzetet meg kell tanitani a gyogyszer higitasara.

- Terhes ndk nem dolgozhatnak ezzel a gyogyszerrel.

- Azok a dolgozok, akik kezelik ezt a gyogyszert, a higitas alatt véddoltdzetet kell viseljenek,
beleértve a maszkot, a véddszemiiveget és kesztytit.

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

- Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztytiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hémérsékleten torténd elégetéshez. A folyékony
hulladékot bo vizzel kell ledbliteni.

Higitasi utasitas

A koncentratum halvanysarga szinii és milliliterenként 1 mg topotekant tartalmaz. A megfeleld
térfogatu koncentratumot vagy 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval vagy 50 mg/ml
(5%-o0s) glukoz oldatos injekcioval kell tovabb higitani tgy, hogy 25-50 mikrogramm topotekan/ml
végso koncentracidju infuzios oldatot kapjunk.

Megsemmisités
Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentratum oldatos infliziéhoz
EU/1/09/552/001 — 1 db injekcios Uveg
EU/1/09/552/002 - 5 db injekcids Uiveg

14



Topotecan Teva 4 mao/4 ml koncentratum oldatos inflizibhoz
EU/1/09/552/003 — 1 db injekcios Uveg
EU/1/09/552/004 — 1 db injekcios Uveg

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. szeptember 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. junius 19.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

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 GYARTOK

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartok neve és cime

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Hollandia

Teva Gybgyszergyar Zrt.

Téancsics Mihaly ut 82.

H-2100 G6dollo

Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.

cikkenek (7) bekezdéseben megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra

hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfelelen koteles benyujtani.

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

o Kockazatkezelési terv

Nem értelmezheto.
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1. 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 Teva 1 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos infaziéhoz valé koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid forméajaban).
1 mg topotekan (hidroklorid formajaban) 1 ml koncentratumban injekcids lvegenkeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Borkésav (E334), soésav (E507) (a pH beéllitasara), natrium-hidroxid (E524) (a pH beéllitasara) és
injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflizidhoz

1 db 1 ml-es injekcios Uveg (1 mg topotekan)
5 db 1 ml-es injekcids lveg (1 mg topotekan)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS, kulonleges kezelési utasitasok (lasd a betegtajékoztatoban).

8. LEJARATIIDO

EXP
A kihigitott készitmény felhasznalhatdsagi idétartamat lasd a betegtajékoztatdban.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthato!
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 eléirasok
szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/552/001 — 1 db injekcios Uveg
EU/1/09/552/002 - 5 db injekcios Uveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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 azonositdju 2D vonalkoddal 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

Injekcids Uveg cimke

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan
iv. alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos infaziéhoz valé koncentratum 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid forméajaban).
4 mg topotekan (hidroklorid formajaban) 4 ml koncentratumban injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Borkésav (E334), soésav (E507) (a pH beéllitasara), natrium-hidroxid (E524) (a pH beéllitasara) és
injekciohoz vald viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos inflizidhoz

1 db 4 ml-es injekcios Uveg (4 mg topotekan)
5 db 4 ml-es injekcids Uveg (4 mg topotekan)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

CITOTOXIKUS, kulonleges kezelési utasitasok (lasd a betegtajékoztatoban).

8. LEJARATIIDO

EXP
A kihigitott készitmény felhasznalhatdsagi idétartamat lasd a betegtajékoztatdban.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

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

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/552/003 — 1 db injekcios Uveg
EU/1/09/552/004 - 5 db injekcios Uveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

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 azonositdju 2D vonalkoddal 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

Injekcids Uveg cimke

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan
iv. alkalmazésra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szaméra

Topotecan Teva 1 mg/1 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatét,
mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.
Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi
szakemberhez.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végzl egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Topotecan Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Topotecan Teva alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Topotecan Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

S~ wdE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Topotecan Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat$?
A Topotecan Teva segit elpusztitani a daganatos sejteket.

A Topotecan Teva-t alkalmazzak:

- olyan petefészekdaganat vagy Kkissejtes tiidorak kezelésére, amely kemoterépia utan kidjult.

- elérehaladott méhnyakrak kezelésére abban az esetben, ha miitéti vagy sugarkezelés nem
alkalmazhat6. Méhnyakrék kezelésére a Topotecan Teva-t egy masik, ciszplatin nevii
gyogyszerrel kombinéacidban adagoljék.

2. Tudnivalék a Topotecan Teva alkalmazasa elott

Nem kaphat Topotecan Teva-t:

- ha allergias a topotekanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére;

- ha szoptat;

- ha a vérsejtjeinek szdma tul alacsony. Amennyiben ez az eset all fenn, kezeléorvosa tajékoztatni
fogja a legutobbi vérképvizsgalat eredményei alapjan.

— Kozolje kezel6orvosaval, ha (igy gondolja, hogy ezek valamelyike érvényes lehet Onre.

Figyelmeztetések es ovintézkedések

A Topotecan Teva alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiligyi

szakemberrel:

- ha Onnek vesebetegsége van. Esetleg meg kell valtoztatni a Topotecan Teva adagjat. A
Topotecan Teva alkalmazésa nem javasolt stlyos vesebetegség esetén;

- ha Onnek majbetegsége van. Esetleg meg kell véltoztatni a Topotecan Teva adagjat. A
Topotecan Teva alkalmazasa nem javasolt stlyos majbetegseg esetén.

- ha jelenleg tiid6problémai vannak, vagy el6zoleg sugarkezelést, ill. olyan gyogyszereket kapott,
amelyek hatast gyakorolhattak a tlidejére (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™)

- ha szokatlan veéralafutasai, ill. vérzései vannak (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™)

- ha nagyon betegnek érzi magat.
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Egyeb gyogyszerek és a Topotecan Teva
Feltetlenll tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
A fogamzoképes noknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, hogy megel6zzék a teherbe esést
a kezelés alatt.

Férfibetegek, akik gyermeket kivannak nemzeni, kérjenek kezeldorvosuktdl tanacsot a
csaladtervezéssel vagy a kezeléssel kapcsolatban.

Amig Topotecan Teva-val kezelik, nem szoptathat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Topotecan Teva faradtsagot, gyengeséget okozhat.
Ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet, és ne végezzen munkat géppel.

A Topotecan Teva natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer injekcids Uvegenként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, tehat
gyakorlatilag ‘natriummentesnek’ tekinthetd.

3. Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Teva-t?

Az On Topotecan Teva adagja az alabbiaktol fiigg majd:

- a kezelt betegségtol;

- az On testfeliiletének nagysagatol (m2);

- a kezelés elott és alatt elvégzett vérvizsgalatok eredményétdl;

- attol, hogy az On szervezete milyen jol viseli majd el a kezelést.

Petefészekdaganat és kissejtes tiidorak
A szokasos adag 1,5 mg/testfelilet-m2 naponta egyszer, 6t napon keresztil. Ezt a kezelési ciklust
normalis esetben haromhetenként megismétlik majd.

Méhnyakrak
A szokésos adag 0,75 mg/testfeliilet-m? naponta egyszer, harom napon keresztul. Ezt a kezelési ciklust

normalis esetben haromhetenként megismétlik majd.

A méhnyakrak kezelésere egy masik rakellenes gyogyszerrel egyutt adjak majd, amely ciszplatint
tartalmaz. Tovabbi adatokat a ciszplatint tartalmaz6 gyogyszer betegtajékoztatojaban talal.

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a kezelés nem javasolt.

Hogyan készitik el a Topotecan Teva-t

A Topotecan Teva infuzids oldathoz valé koncentratum formajaban kertl forgalomba. A felhasznélas
elott fel kell higitani a koncentratumot.

Hogyan adjak be a Topotecan Teva-t

A felhigitott Topotecan Teva oldatot a kezelGorvos vagy a gondozasat vegz0 egészségligyi szakember
adja majd be Onnek infuzid (cseppinflzid) formajaban, altalaban a karba, kb. 30 perc alatt.
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4. Lehetséges mellékhatasok

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

Sulyos mellékhatésok
Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkez6 sulyos mellékhatasok valamelyikét
észleli. Korhazi felvételt igényelhetnek, és akar életveszélyesek is lehetnek.
o Fertézések (nagyon gyakori (10 beteg kozll tobb mint 1-et érinthetnek)), melynek tiinetei
lehetnek:
- laz
az altalanos allapot jelentds rosszabbodasa
- helyi tiinetek, mint a torokfajas, vagy €g6 érzés vizeléskor
- az erds gyomorfajdalom, 1az és esetleg hasmenés (ritkan véres) jelentkezhet bélgyulladas
(neutropénias kolitisz) jeleként.
A Topotecan Teva csokkentheti az ellenalld képességét a fertdzésekkel szemben.

o Tiidogyulladas (ritka (1000 beteg kozll legfeljebb 1-et érinthetnek)), melynek tiinetei lehetnek:
- nehezitett 16gzés
- kdhogés
- laz.
Ennek a stlyos 4llapotnak (un. intersticialis tiidSbetegség) a kockazata nagyobb, ha Onnek jelenleg
tiidéproblémai vannak, vagy ha koradbban sugérkezelést, ill. olyan gyégyszereket kapott, amelyek
hatast gyakorolhattak a tudejére (lasd még: 2. pont ,, Tudnivalok a Topotecan Teva alkalmazasa
el6tt”).

A Topotecan Teva egyéb mellékhatésai:

Nagyon gyakori (10 beteg kézul tébb mint 1-et érinthetnek)

- Altalanos faradtsag és gyengeség érzése, ami a vorosvértestszam csokkenését (vérszegénység)
jelezheti. Egyes esetekben Onnek vératomlesztésre lehet sziiksége.

- Szokatlan, néha sulyos borbevérzések és vérzések, aminek oka a véralvadasért felelds sejtek
szaméanak csokkenése a vérben.

- A fehérvérsejtek korosan alacsony szama (leukopénia, neutropénia), amit 1az és fertézéses
tlnetek kisérhetnek (l4zas neutropénia).

- Fogyas és étvagytalansag, faradtsag, gyengeség.

- Hanyinger (émelygés), hanyas, hasmenés, gyomorfajdalom, székrekedeés.

- A szajnyalkahartya, a torok, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése (mukoszitisz).

- Laz.

- Hajhullas.

Gyakori (10 beteg kozl legfeljebb 1-et érinthetnek)

- A Vér dsszes sejtes elemének mennyiségi csokkenése (pancytopenia).
- Allergias vagy tulérzékenységi reakciok (koztiik borkitités).

- Sarga bor (sargasag), amit a maj koros miitkodése okoz.

- Viszketés (pruritusz).

- Stlyos fert6zés (szepszis).

- Rossz kozérzet.

Ritka (1000 beteg koztl legfeljebb 1-et érinthetnek)

- Sulyos allergiés (anafilaxias) reakciok, melyek — az ajkak, a nyelv, az orcék, ill. a nyak
duzzanatat okozva — nehezitett 1égzéshez, borkiiitéshez, csalankiiitéshez és anafilaxids sokkhoz
vezetnek (mely utdbbi stlyos vérnyomas-csdkkenéssel, sapadtsaggal, izgatottsaggal, gyenge
pulzussal, tudatvesztéssel jar).

- A bor és nyalkahartya (pl. torok, ill. nyelv) hirtelen duzzadésa folyadék felszaporodasa miatt
(angio6déma).

- Viszketd borkiiités (vagy csalankiiités).
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Nagyon ritka (10 000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthetnek)
- Vér kilépése az erekbdl a szovetek kdzé (extravazacio).

Nem ismert mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg)

- Er6s hasi fajdalom, hanyinger, vérhanyas, fekete vagy véres széklet (a tapcsatornafal
kilyukadasanak lehetseges tinetei).

- Széajnyalkahartya fekélye, nyelési nehézség, hasi fajdalom, hanyinger, hdnyéas, hasmenés, véres
széklet (a szajureg, a gyomor és/vagy a bélnyalkahartya gyulladasa okozta lehetséges panaszok
és tlinetek).

Mondja el orvoséanak, ha barmely mellékhatas zavardva valik.

Ha On méhnyakrak miatt kapja a kezelést, tovabbi mellékhatasok is jelentkezhetnek a Topotecan
Teva-val egyutt adott masik gydgyszer (ciszplatin) miatt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Topotecan Teva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios tivegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utén ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

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

Higitott oldat

Mikrobioldgiai szempontbodl a felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznéaljak
fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznalo felelds és ez nem
lehet hosszabb 12 6ranél legfeljebb 25°C-on tarolva vagy 24 6rénél 2-8°C kozott tarolva, kivéve, ha a
higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérulmények kozott tortént.

Ne alkalmazza a Topotecan Teva-t, ha lathato részecskét észlel vagy az oldat nem tiszta.

Barmilyen fel nem hasznalt terméket vagy hulladékot a citotoxikus gyogyszerekre vonatkozd helyi

hatosagi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Topotecan Teva

- A készitmény hatbanyaga a topotekan-hidroklorid. 1 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid
forméajaban) 1 ml koncentratumban injekcids livegenkeént.

- Egyéb osszetevok: borkdsav (E334), sosav (ES507), natrium-hidroxid (E524), injekciohoz valo
viz.
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Milyen a Topotecan Teva killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Topotecan Teva tiszta, halvanysarga folyadék, brombutil gumidugéval, aluminiumkupakkal és

lepattinthatd véddlappal lezart szintelen injekcios livegbe toltve.

Egy injekcios Uveg 1 ml inf(zi6s oldathoz vald koncentratumot tartalmaz. A Topotecan Teva 1 db
vagy 5 db injekcios Uveget tartalmazé dobozokban kaphatd. Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés

kertl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartéd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

Gyarté

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82.
H-2100 Go6dolls
Magyarorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tél: +323820 7373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L’Irlanda

Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90
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EArLGoa
Teva EAAGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Teél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: EEEE. honap.

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

Az aldbbi informéciok kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak:

Utasitasok a Topotecan Teva oldatanak elkészitésére, tarolasara és megsemmisitésére
vonatkozéan

Higitasi utasitas

A koncentratum halvanysarga szinii és milliliterenként 1 mg topotekant tartalmaz. A megfeleld
térfogat koncentratumot - vagy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekciés oldattal vagy 50 mg/ml
(5%-o0s) glukoz injekcios oldattal - kell tovabb higitani egy 25-50 mikrogramm topotekan/ml végs6
koncentracioju infuzios oldat eléréseig.
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Higitott oldat tarolasa

Mikrobiolégiai szempontbol a felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolasi idoért és koriilményekért a felhasznald felelds €s ez nem
lehet hosszabb 12 6rénél legfeljebb 25°C-on tarolva vagy 24 6ranal 2-8°C kozott tarolva, kivéve, ha a
higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kozott tortént.

Kezelés és megsemmisités
A daganatellenes szerek megfeleld kezelésére és megsemmisitésére szolgalo standard eljarasokat kell
alkalmazni:

A dolgozokat meg kell tanitani a gyogyszer oldatanak elkészitésére.

Terhes ndk nem dolgozhatnak ezzel a gydgyszerrel.

Az oldatkészités és higitas alatt a gydgyszerrel érintkezé dolgozdknak véddoltdzetet kell
viselniiik, beleértve a maszkot, véddszemiiveget és kesztylit is.

A bor vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.
Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, koztiik a kesztyiiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hémérsékleten torténd elégetéshez.
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szaméra

Topotecan Teva 4 mg/4 ml koncentratum oldatos infuziéhoz
topotekan

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.
Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Topotecan Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Topotecan Teva alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Teva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Topotecan Teva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wbhE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Topotecan Teva és milyen betegségek esetén alkalmazhat4?
A Topotecan Teva segit elpusztitani a daganatos sejteket.

A Topotecan Teva-t alkalmazzak:

- olyan petefészekdaganat vagy Kkissejtes tiidorak kezelésére, amely kemoterépia utan kidjult.

- elérehaladott méhnyakrak kezelésére abban az esetben, ha miitéti vagy sugarkezelés nem
alkalmazhat6. Méhnyakrak kezelésére a Topotecan Teva-t egy masik, ciszplatin nevii
gyogyszerrel kombinéacidban adagoljék.

2. Tudnivalék a Topotecan Teva alkalmazasa elott

Nem kaphat Topotecan Teva-t:

- ha allergias a topotekanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére;

- ha szoptat;

- ha a vérsejtjeinek szdma tul alacsony. Amennyiben ez az eset all fenn, kezeléorvosa tajékoztatni
fogja a legutobbi vérképvizsgalat eredményei alapjan.

— Kozolje kezel6orvosaval, ha (igy gondolja, hogy ezek valamelyike érvényes lehet Onre.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Topotecan Teva alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel:

- ha Onnek vesebetegsége van. Esetleg meg kell valtoztatni a Topotecan Teva adagjat. A
Topotecan Teva alkalmazéasa nem javasolt stlyos vesebetegség esetén;

- ha Onnek majbetegsége van. Esetleg meg kell véltoztatni a Topotecan Teva adagjat. A
Topotecan Teva alkalmazasa nem javasolt stlyos majbetegseg esetén.

- ha jelenleg tiidéproblémai vannak, vagy el6zdleg sugarkezelést, ill. olyan gyogyszereket kapott,
amelyek hatast gyakorolhattak a tlidejére (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™)

- ha szokatlan veéralafutasai, ill. vérzései vannak (lasd még: 4. pont ,,Lehetséges mellékhatasok™)

- ha nagyon betegnek érzi magat.
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Egyeb gyogyszerek és a Topotecan Teva
Feltéetlenll tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
A fogamzoképes noknek hatasos fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, hogy megel6zzék a teherbe esést
a kezelés alatt.

Férfibetegek, akik gyermeket kivannak nemzeni, kérjenek kezeldorvosuktdl tanacsot a
csaladtervezéssel vagy a kezeléssel kapcsolatban.

Amig Topotecan Teva-val kezelik, nem szoptathat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Topotecan Teva faradtsagot, gyengeséget okozhat.
Ha faradtnak vagy gyengének érzi magat, ne vezessen gépjarmiivet, és ne végezzen munkat géppel.

A Topotecan Teva natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer injekcids Gvegenként kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, tehat
gyakorlatilag ‘natriummentesnek’ tekinthetd.

3. Hogyan kell alkalmazni a Topotecan Teva-t?

Az On Topotecan Teva adagja az alabbiaktol fiigg majd:

- a kezelt betegségtol;

- az On testfeliiletének nagysagatol (m2);

- a kezelés elott és alatt elvégzett vérvizsgalatok eredményétdl;

- attdl, hogy az On szervezete milyen jol viseli majd el a kezelést.

Petefészekdaganat és kissejtes tiidorak
A szokasos adag 1,5 mg/testfelilet-m2 naponta egyszer, 6t napon keresztil. Ezt a kezelési ciklust
normalis esetben haromhetenként megismétlik majd.

Méhnyakrak
A szokésos adag 0,75 mg/testfeliilet-m? naponta egyszer, harom napon keresztul. Ezt a kezelési ciklust

normalis esetben haromhetenként megismétlik majd.

A méhnyakrak kezelésere egy masik rakellenes gyogyszerrel egyutt adjak majd, amely ciszplatint
tartalmaz. Tovabbi adatokat a ciszplatint tartalmazd gyogyszer betegtajékoztatdjaban talal.

Gyermekek esetében kevés tapasztalat all rendelkezésre, ezért a kezelés nem javasolt.

Hogyan készitik el a Topotecan Teva-t

A Topotecan Teva infuzids oldathoz valé koncentratum formajaban kertl forgalomba. A felhasznalas
elott fel kell higitani a koncentratumot.

Hogyan adjéak be a Topotecan Teva-t

A felhigitott Topotecan Teva oldatot a kezelGorvos vagy a gondozasat vegz0 egészségligyi szakember
adja majd be Onnek infuzid (cseppinflzid) formajaban, altalaban a karba, kb. 30 perc alatt.
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4. Lehetséges mellékhatasok

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

Sulyos mellékhatésok
Haladéktalanul tdjékoztassa kezeléorvosat, ha a kovetkezé stlyos mellékhatasok valamelyikét
észleli. Korhazi felvételt igényelhetnek, és akar életveszélyesek is lehetnek.
o Fertézések (nagyon gyakori (10 beteg kozll tobb mint 1-et érinthetnek)), melynek tiinetei
lehetnek:
- laz
az altalanos allapot jelent6s rosszabbodasa
- helyi tiinetek, mint a torokfajas, vagy €go érzés vizeléskor
- az erds gyomorfajdalom, 1az és esetleg hasmenés (ritkan véres) jelentkezhet bélgyulladas
(neutropénias kolitisz) jeleként.
A Topotecan Teva csokkentheti az ellenall6 képességét a fertdzésekkel szemben.

o Tiidogyulladas (ritka (1000 beteg kozll legfeljebb 1-et érinthetnek)), melynek tiinetei lehetnek:
- nehezitett 1égzés
- kdhogés
- laz.
Ennek a stlyos 4llapotnak (un. intersticilis tiidSbetegség) a kockazata nagyobb, ha Onnek jelenleg
tiidéproblémai vannak, vagy ha korabban sugérkezelést, ill. olyan gyégyszereket kapott, amelyek
hatast gyakorolhattak a tudejére (lasd még: 2. pont ,, Tudnivalok a Topotecan Teva alkalmazasa
el6tt”).

A Topotecan Teva egyéb mellékhatésai:

Nagyon gyakori (10 beteg kozul tébb mint 1-et érinthetnek)

- Altalanos faradtsag és gyengeség érzése, ami a vorosvértestszam csokkenését (vérszegénység)
jelezheti. Egyes esetekben Onnek vératomlesztésre lehet sziiksége.

- Szokatlan, néha sulyos borbevérzések és vérzések, aminek oka a véralvadasért felelds sejtek
szaméanak csokkenése a vérben.

- A fehérvérsejtek korosan alacsony szama (leukopénia, neutropénia), amit 1az és fertézéses
tlnetek kisérhetnek (l4zas neutropénia).

- Fogyas és étvagytalansag, faradtsag, gyengeség.

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

- A széjnyalkahartya, a torok, a nyelv és az iny gyulladasa és kifekélyesedése (mukoszitisz).

- Laz.

- Hajhullas.

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb 1-et érinthetnek)

- A Vér dsszes sejtes elemének mennyiségi csokkenése (pancytopenia).
- Allergias vagy tulérzékenységi reakciok (koztiik borkitités).

- Sarga bor (sargasag), amit a maj koros miikodése okoz.

- Viszketés (pruritusz).

- Sulyos fert6zés (szepszis).

- Rossz kdzérzet.

Ritka (1000 beteg koztl legfeljebb 1-et érinthetnek)

- Sulyos allergiés (anafilaxiés) reakciok, melyek - az ajkak, a nyelv, az orcék, ill. a nyak
duzzanatat okozva - nehezitett 1égzéshez, bérkititéshez, csalankiiitéshez és anafilaxias sokkhoz
vezetnek (mely utdbbi stlyos vérnyomas-csdkkenéssel, sapadtsaggal, izgatottsaggal, gyenge
pulzussal, tudatvesztéssel jar).

- A bér és nyalkahartya (pl. torok, ill. nyelv) hirtelen duzzadasa folyadék felszaporodasa miatt
(angio6déma).

- Viszketd borkiiités (vagy csalankiiités).
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Nagyon ritka (10 000 beteg kozil legfeljebb 1-et érinthetnek)
- Vér kilépése az erekbdl a szovetek kdzé (extravazacio).

Nem ismert mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithat6é meg)

- Erés hasi fajdalom, hanyinger, vérhanyas, fekete vagy véres széklet (a tapcsatornafal
kilyukadasanak lehetseges tinetei).

- Széajnyalkahartya fekélye, nyelési nehézség, hasi fajdalom, hanyinger, hdnyéas, hasmenés, véres
széklet (a szajureg, a gyomor és/vagy a bélnyalkahartya gyulladasa okozta lehetséges panaszok
és tlinetek).

Mondja el orvoséanak, ha barmely mellékhatas zavardva valik.

Ha On méhnyakrak miatt kapja a kezelést, tovabbi mellékhatasok is jelentkezhetnek a Topotecan
Teva-val egyutt adott masik gydgyszer (ciszplatin) miatt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Topotecan Teva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!

A dobozon és az injekcios tivegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utén ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hit6szekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Higitott oldat

Mikrobioldgiai szempontbdl a felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolasi idoért és koriilményekeért a felhasznald felelds €s ez nem
lehet hosszabb 12 6ranél legfeljebb 25°C-on tarolva vagy 24 6rénél 2-8°C kozott tarolva, kivéve, ha a
higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kozott tortént.

Ne alkalmazza a Topotecan Teva-t, ha lathato részecskét észlel vagy az oldat nem tiszta.

Barmilyen fel nem hasznalt terméket vagy hulladékot a citotoxikus gyogyszerekre vonatkozé helyi

hatosagi kovetelményeknek megfelelden kell megsemmisiteni.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Topotecan Teva

- A készitmény hatbanyaga a topotekan-hidroklorid. 4 mg topotekant tartalmaz (hidroklorid
forméajaban) 4 ml koncentratumban injekcids livegenkeént.

- Egyéb osszetevok: borkdsav (E334), sosav (ES507), natrium-hidroxid (E524), injekciohoz valo
viz.
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Milyen a Topotecan Teva killeme és mit tartalmaz a csomagolas

A Topotecan Teva tiszta, halvanysarga folyadék, brombutil gumidugéval, aluminiumkupakkal és

lepattinthatd véddlappal lezart szintelen injekcios tivegbe toltve.

Egy injekcios veg 4 ml inf(zi6s oldathoz vald koncentratumot tartalmaz. A Topotecan Teva 1 db
vagy 5 db injekcios Uveget tartalmazé dobozokban kaphat6. Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés

ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

Gyarté

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Hollandia

Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tancsics Mihaly ut 82.
H-2100 Go6dolls
Magyarorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel/Tél: +32 3820 73 73

bbarapus

Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tél: +323820 7373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L’Irlanda

Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90
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E\rada
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Teél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: EEEE. honap.

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

Az aldbbi informéciok kizarolag egészséguigyi szakembereknek szélnak:

Utasitasok a Topotecan Teva oldatanak elkészitésére, tarolasara és megsemmisitésére
vonatkozéan

Higitasi utasitas

A koncentratum halvanysarga szinii és milliliterenként 1 mg topotekant tartalmaz. A megfeleld
térfogat koncentratumot - vagy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid injekciés oldattal vagy 50 mg/ml
(5%-o0s) glukoz injekcios oldattal - kell tovabb higitani egy 25-50 mikrogramm topotekan/ml végs6
koncentracioju infuzios oldat eléréseig.
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Higitott oldat tarolasa

Mikrobiolégiai szempontbol a felhigitott készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor a beadas el6tti tarolasi idoért és koriilményekeért a felhasznalo felelds és ez nem
lehet hosszabb 12 6rénél legfeljebb 25°C-on tarolva vagy 24 6ranal 2-8°C kozott tarolva, kivéve, ha a
higitas kontrollalt és validalt aszeptikus kérilmények kozott tortént.

Kezelés és megsemmisités
A daganatellenes szerek megfeleld kezelésére €s megsemmisitésére szolgalo standard eljarasokat kell
alkalmazni:

A dolgozokat meg kell tanitani a gyogyszer oldatanak elkészitésére.

Terhes ndk nem dolgozhatnak ezzel a gydgyszerrel.

Az oldatkeészités és higitas alatt a gyogyszerrel érintkez6 dolgozoknak védoéoltozetet kell
viselniiik, beleértve a maszkot, véddszemiiveget és kesztytit is.

A bor vagy a szem véletlen szennyezddése esetén azonnal bo vizes lemosast kell alkalmazni.
Minden, a beadasra vagy tisztitasra szolgalo targyat, kdztik a kesztytiket, veszélyes hulladékhoz
alkalmazott zsakokba kell csomagolni, magas hémérsékleten torténd elégetéshez.
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