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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Actavis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).
Po rozcienczeniu, 1 ml koncentratu zawiera 1 mg topotekanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: AS)
Kazda fiolka zawiera 0,52 mg (0,0225 mmola) sodu. 00
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. @6

Q
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 0/19)
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. 6/1’
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q

4

4.1 Wskazania do stosowania Q)Q

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany d zenia pacjentéw z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca (ang. small cell lung m , SCLC), u ktorych ponowne leczenie
z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uzna@ niewtasciwe (patrz punkt 5.1).

Topotekan stosowany w skojarzeniu z cis y?q jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki
macicy, nawracajacym po radioterapii u pacjentek w stadium IVVB zaawansowania choroby.

U pacjentek, poddanych wczesniejs spozycji na cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest
uzasadnione w przypadku diugotrffatego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposg dawania
Topotekan powinien&&odawany tylko w osrodkach specjalizujacych si¢ w prowadzeniu
ks

chemioterapii cytot cznej i wylacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii rﬁbunktG.G).
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w adku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
inqej informacji o cisplatynie.

6\?}zed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych

©

musi wynosi¢ > 1,5 x 1071, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 10%I i stezenie hemoglobiny
musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli to konieczne).

Rak drobnokomérkowy pfuca

Dawka poczgtkowa
Zalecana dawka topotekanu jest 1,5 mg/m? powierzchni ciata na dobe podane w 30 minutowym
wlewie dozylnym, codziennie, przez pie¢ kolejnych dni z trzytygodniowg przerwa pomiedzy



rozpoczeciem kazdego kursu. Jezeli leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane
do czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawa¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytdw nie osiagnie
wartosci > 1 x 1071, liczba ptytek > 100 x 10%]1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dI (po transfuzji krwi,
jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo \,0'
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu .&O
utrzymania odpowiedniej liczby granulocytow obojetnochtonnych. 6Q

Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentow z cigzka neutropenia (liczba granulocytow 60
obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1) trwajaca siedem dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia

z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz u pacjent()w, u ktorych op6zniono leczenie z pg
neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o 0,25 mg/m? pc. na dobe do dawki 1,25 mg/m*p dobe
(lub jezeli zachodzi taka koniecznos¢ zmniejszy¢ kolejna dawke do 1,0 mg/m?pc. na d&

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jezeli liczba ptytek spada ponizej 25 x 109 badanlach
klmlcznych podawanie topotekanu byto przerywane w sytuacji, kiedy zmni 0 dawke
do 1 mg/m? pc. i konieczne byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu (6 niepozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczgtkowa . (\

Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m? pc. na dobe po@ﬁ\ w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyna podawanajemwlewie dozylnym w dniu 1. w dawce

50 mg/m? pc. na dobg i po podaniu dawki topotekanu zszy schemat leczenia powtarza sie

co 21 dni przez sze$¢ kursow lub do wystapienia g@%u choroby.

O

Kolejne dawki g
Nie nalezy ponownie podawac topotekan omentu, kiedy liczba granulocytéw
obojetnochtonnych nie osiagnie wartos @wnej lub wickszej niz 1,5 x 10%1, liczba ptytek wartosci
réwnej lub wickszej niz 100 x 10%/1 zenie hemoglobiny wartosci rownej lub wiekszej niz 9 g/dl
(po transfuzji krwi, jezeli jest to kéhjeczne).

Standardowa praktyka onkol’eﬁ‘czna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie i produktéw leczniczych (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu u nia odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano r %je; dawki u pacjentek z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw

obojetnochtg] mniejsza, niz 0,5 x 10%1), trwajaca siedem dni lub dtuzej, albo cigzka neutropenia
z towarzy;& goraczka lub infekcja, badz u pacjentek, u ktorych opo6zniono leczenie z powodu
neutrop€nj¥ nalezy zmniejszy¢ dawke o 20 % do 0,60 mg/m?pc. na dobe podczas kolejnych kursow
tera &vub jezeli zachodzi taka koniecznosé¢ zmniejszy¢ kolejna dawke do 0,45 mg/m? pc. na dobg).

\?hobnle nalezy zredukowa¢ dawke, jesli liczba plytek krwi zmnigjszy sie ponizej 25 x 10/1.

.&O Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

%

Monoterapia (Drobnokomorkowy rak pfuca)

Brak wystarczajacych danych, pozwalajgcych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu

u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka
topotekanu w monoterapii drobnokomdérkowego raka ptuca u pacjentow z klirensem kreatyniny
pomiedzy 20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m? pc. na dobe przez pie¢ kolejnych dni.



Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badan Klinicznych, w ktérych topotekan w skojarzeniu z cisplatyna stosowano u pacjentek

z rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wéwczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy
byto réwne lub mniejsze niz 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyna stezenie
kreatyniny przekroczy wartos¢ 1,5 mg/dl, zaleca sie sprawdzenie petnej informacji dotyczacej
cisplatyny, w odniesieniu do zmniejszenia dawki i (lub) kontynuacji terapii.

Po zaprzestaniu podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma wystarczajacych danych, 0
dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem szyjki macicy. c’)\,
N

Dzieci i mlodziez
¥

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe 6()
okreslenie zalecen odnosnie stosowania produktu leczniczego Topotecan Actavis u dzieci
i mtodziezy (patrz punkty 5.115.2). ’\6

Q)Q
Sposéb podawania /1/
@)

Topotekan Actavis jest przeznaczony do wlewu dozylnego po rozpuszczeniu i razgienczeniu.
Przed uzyciem produkt musi by¢ rozpuszczony, a nastepnie rozcienczony ( unkt 6.6).

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem pr@gtu leczniczego
Rozpuszczenie i rozcienczenie produktu leczniczego musi by¢ przep@wadzone przez odpowiednio
przeszkolony personel. Przygotowanie leku powinno si¢ odbywaé@okreélonym miejscu

i w warunkach aseptycznych. Powinny by¢ noszone odpow&@ochronne jednorazowe rekawice,
okulary, fartuch i maska. Zalecana jest ostroznos¢, aby uni przypadkowego kontaktu produktu
leczniczego z oczami. W przypadku kontaktu z oczami,@zy przemy¢ je duza iloscig wody

i nastepnie zwrdécic¢ sie 0 pomoc do lekarza. W przyp ontaktu ze skdrg, nalezy doktadnie
przemy¢ duza iloscia wody dotknigte rejony. Po zgj rekawic nalezy zawsze doktadnie umyc¢ rece.
Patrz punkt 6.6. ®)

Kobiety w cigzy nie powinny pracowac z @d tami cytotoksycznymi.

4.3  Przeciwwskazania

2O
Topotekan jest przeciwwska;@v
- u pacjentow ktérzy majs W wywiadzie ciezka nadwrazliwosé na substancje czynna
lub na ktérakolwi bstancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
- u pacjentek k ch piersig (patrz punkt 4.6)
- u pacjentéw, ktorzy maja ci¢zkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego przed rozpoczeciem
i su, objawiajace si¢ liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 1071
a plytek krwi < 100 x 10%/1).

4.4 %Qéﬁlne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

J }:znoéé hematologiczna jest zalezna od wielkosci dawki, dlatego nalezy regularnie kontrolowac
ng morfologi¢ krwi wiacznie z liczbg ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

.&O Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produktow leczniczych, topotekan moze powodowaé
Q ciezka mielosupresje. U pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki mielosupresji
prowadzacej do posocznicy i przypadkow zgonow z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).
Neutropenia wywotana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy

w przebiegu neutropenii. W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano zgony z powodu
zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono goraczke,
neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wziag¢ pod uwage mozliwo$é wystapienia
zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii.



Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease, ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynniki ryzyka obejmuja
wystapienie §rodmiazszowej choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
narzadéw Klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie substancji pneumotoksycznych
i (lub) czynnikéw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowac pacjentdw w kierunku wystapienia objawow
ze strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwoj ILD (np. kaszel, goraczka, dusznosé

i (lub) niedotlenienie), a w przypadku potwierdzenia rozpoznania srdédmigzszowej choroby ptuc nalezy
przerwa¢ leczenie topotekanem.

Ny
Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekanem w potaczeniu z cisplatyng jest czesto zwigzane .&O
z wystapieniem istotnej klinicznie trombocytopenii. Nalezy o tym pamieta¢, przepisujac topotekan, n6Q
w przypadku pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecnoscia guza,
u ktérych rozwaza si¢ rozpoczgcie terapii. 60

oceny, czy nie pogorszy? sie on do PS réwnego 3.

Brak jest wystarczajacych doswiadczen dotyczacych stosowania topotekan cjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) lub ciezki urzeniem czynnosci
watroby wywotanym marskoscia (stezenie bilirubiny w surowicy > 10 ). Topotekan nie jest
zalecany do stosowania w tych grupach pacjentow. (b.

W matej grupie pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby: (§fzenie bilirubiny w surowicy

w zakresie 1,5 do 10 mg/dl) stosowano topotekan dozylnie wce 1,5 mg/m? pc., podawang przez
pie¢ dni co trzy tygodnie. Obserwowano zmniejszenie kik@usu topotekanu. Jednak brak
wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia doty dawkowania dla tej grupy pacjentéw.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmt@llﬂu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produkta@@:zniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan intera@armakokinetycznych in vivo u ludzi.
Topotekan nie hamuje enz m& cytochromu P450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu populacyjnym

po podaniu dozylnym, j zesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub
kortykosteroidow ni ato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci

aktywnej i nieaktyme :

W trakcie swonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekow, moze by¢ konieczne
zmniejszenis\dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia(Skdjarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja, ktora zalezy od tego, czy
pre platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu.
i cisplatyna lub karboplatyna jest podawana w pierwszym dniu stosowania topotekanu, to aby
rawic¢ tolerancje, nalezy podawa¢ mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktdre
é 0zna zastosowa¢ w przypadku podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 mg/m?pc. na dobe przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny

(60 mg/m? pc. na dobe w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w piatym dniu
terapii stwierdzono niewielkie zwiekszenie wartosci AUC (12 %, n = 9) i Cpax (23 %, n = 11). Uwaza
sig, ze jest mato prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet




Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekéw cytotoksycznych, konieczne jest

zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktérykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach przedklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptdd oraz
powodowat wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty
lecznicze, topotekan moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢, aby unikaty zajécia w cigze podczas leczenia topotekanem.

Cigza
Jesli topotekan jest stosowany w czasie cigzy, lub w przypadku zajscia w cigze w czasie leczenia
topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym zagrozeniu dla ptodu. O

Karmienie piersia

wiadomo czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki, karmienie nalezy przerwac n zatku
leczenia.

1
Ptlodnosé 9

W badaniach toksycznosci reprodukcyijnej u szczuréw nie stwierdzono wpt a ptodnos¢ ani
u samcdw, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cyt czne produkty

lecznicze, topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna j
na ptodnos¢, rowniez u mezczyzn. (b.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3Q)§$@Qiaz nie

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslug'\\ﬁbqia maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na 0$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Wymagana jest jednak ostroz w przypadku prowadzenia pojazdéw
lub obstugiwania maszyn, jesli utrzymuje si¢ ostabyj i zmgczenie.

4.8 Dzialania niepozadane QO

Podsumowanie profilu bezpieczeﬁstw%g

W badaniach okreslajacych Wielk%;Qawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek

z nawrotowym rakiem jajnika_i pacjentéw z nawrotowym drobnokomdérkowym rakiem ptuca
stwierdzono, ze toksyczno ’ch&graniczajqca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksycznos¢ hematologi » Toksyczno$¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowania si¢ tok: osci hematologicznej i niehematologiczne;j.

Profil dziatan n&%danych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach
dotyczacych leszenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku,
stosowan monoterapii. Ogdlna toksycznos¢ hematologiczna podczas leczenia skojarzonego
z cisplalq%i{]est mniejsza, w poréwnaniu z monoterapig topotekanem, ale wieksza, niz podczas

stosb@.nia samej cisplatyny.

\ﬁhczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna stwierdzono dodatkowe dziatania niepozadane,
é tore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna, jednakze dziatania te nie wiazg sie

Q¥

ze stosowaniem topotekanu. Petna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji
0 leku, z ktora nalezy si¢ zapozna¢.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sg przedstawione
ponizej.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

O
O

oY



Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty opisane w zaleznosci od klasyfikacji uktadow

i narzadow oraz bezwzgle¢dnej czestosci wystepowania (wszystkie zgtoszone zdarzenia). Czestosé
wystepowania okreslono w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
wiacznie z pojedynczymi przypadkami; czestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione 0
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. N\
©

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ‘Q
Bardzo czesto: zakazenie @)
Czesto: posocznica® 6()

! u pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki zgonéw’\g
z powodu posocznicy (patrz punkt 4.4) Q)(\
Zaburzenia krwi i ukfadu ch/onnego ,\/0/1/
Bardzo czesto: goraczka neutropeniczna %)
neutropenia (patrz Zaburzenia zotgdka i jelit) \)
matoptytkowosé OQ
niedokrwistos¢ 6

leukopenia (0.

Q

Czesto ancytopenia .
e pancytop \fb

Q

Czestosé nieznana cigzkie krwawienie (zwiazane z@piytkowoéciq)

Zaburzenia ukfadu immunologicznego $
Czesto: reakcje nadwraZIiWOs’ci,@ m wysypka
Rzadko: reakcja anafilaktyc

obrzek naczyni owy

pokrzywka (\

Zaburzenia metabolizmu i odz'w@nia
Bardzo czesto: anorekéja (ktora moze byé ciezka)

Zaburzenia ukfadu oﬁ%@loweqo. klatki piersiowej i srodpiersia
Rzadko: * rodmiazszowa choroba ptuc (w niektorych przypadkach zakonczona
zgonem)

<

N
Zaburzenig 30fqgdka i jelit

Bardzo @!fo: nudnosci, wymioty i biegunka (z ktérych wszystkie moga by¢ ciezkie)
\Q) zaparcia
\{:\, béle brzucha?
0 zapalenie sluzowek

,&O ?zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki
Q zakonczone zgonem, zgtaszano jako powiktanie neutropenii wywotanej
zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia wgtroby i drog Zéfciowych
Czesto: hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czesto: tysienie




Czesto: Swigd

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: goraczka

ostabienie

zmeczenie
Czesto: zte samopoczucie c’)\'o'
Bardzo rzadko: wynaczynienie® CSQ&

3wynaczynienie obserwowano bardzo rzadko. Miato tagodny przebieg i 60
wymagato zazwyczaj specyficznego leczenia.
.\@

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wigksza czestoscia u pacjestéw w ztym
stanie ogélnym (patrz punkt 4.4).

v
Czestos¢ wystepowania hematologicznych i niehematologicznych dziatan niep nych

wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportéw o zdarzeniach niep nych, uznanych
za zwigzane/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem topotekanem. 6()

Opis wybranych dziatan niepozadanych (b.

Q

Hematologiczne . (b.

Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytéw oboj€tochtonnych < 0,5 x 10°/1)
obserwowano podczas pierwszego kursu u 55 % pacjemé\C a trwajaca > siedem dni u 20 % pacjentow
i og6tem u 77 % pacjentdw (39 % kursow). Wspotist @; a w ciezkiej neutropenii goragczka lub
infekcja wystepowata u 16 % pacjentow podczas p@szego kursu i og6lnie u 23 % pacjentéw (6 %
kursow). Sredni czas do wystapienia cigzkiej ne@ enii wyniost dziewigc¢ dni i $redni czas trwania
wynosit siedem dni. Ciezka neutropenie trwa%powyiej siedem dni obserwowano w 11 %
wszystkich kurséw. Wsrdd wszystkich pa(@wt leczonych w badaniach klinicznych (uwzgledniajac
tych pacjentdw z cigzka neutropenig, j ch, u ktérych ona nie wystapita) u 11 % (4 % kursow)
wystapita goraczka, aw 26 % (9 % O6w) wystapita infekcja. Ponadto u 5 % wszystkich leczonych
pacjentow (1 % kurséw) rozwinﬁb sepsa (patrz punkt 4.4).

a@ytkowcéc’ (liczba plytek mniejsza niz 25 x 10%/1) stwierdzono u 25 %
pacjentow (8 % kurséw iarkowana (liczba ptytek pomigdzy 25 a 50 x 10%1) stwierdzono u 25 %
pacjentow (15 % kursgwfy’ Sredni czas do wystapienia cigzkiej trombocytopenii wynosit 15 dni

i Sredni czas trwania pig¢ dni. Masa ptytkowa podana byta w 4 % kurséw. Zgtoszenia dotyczace
znaczacych nas zwigzanych z trombocytopenia, w tym zgondw z powodu krwawienia
Zwigzanego 6 cnoscig guza, byty niezbyt czeste.

Ma/optytkowosé: Ciezka

Niedokr@igtos¢: Umiarkowana do ciezkiej niedokrwistos¢ (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37 %
pacj\s@mw (14 % kurséw). Mase erytrocytarng otrzymato 52 % pacjentow (21 % kurséw).

ematologiczne
6\tf2¢stymi niehematologicznymi dziataniami niepozagdanymi byty objawy ze strony przewodu
.&O pokarmowego, takie jak: nudnosci (52 %), wymioty (32 %), biegunka (18 %), zaparcie (9 %)
i zapalenie sluzowki (14 %). Ciezkie (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymioty, biegunki i zapalenia
sluzéwek wystapity odpowiednio u 4 %, 3%, 2 % i 1 %.

%

Niewielki bol brzucha odnotowano u 4 % pacjentow.

Zmeczenie obserwowano u okoto 25 % pacjentow, za$ ostabienie u 16 % pacjentow otrzymujacych
topotekan. Ciezkie (3 lub 4 stopien) zmeczenie i ostabienie wystapito odpowiednio u 3 % i 3 %.



Catkowite lub wyrazne wytysienie obserwowano u 30 % pacjentow, a czesciowe wylysienie u 15 %
pacjentow.

Inne ciezkie objawy niepozadane, ktore wystapity u pacjentdéw, opisywane jako zwigzane lub
prawdopodobnie zwiazane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12 %), zte samopoczucie (3 %)
i hiperbilirubinemia (1 %).

Rzadko opisywano reakcje nadwrazliwosci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzek 0
naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4 % N\
pacjentow, a swiad u 1,5 % pacjentow. .&O

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych @)
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzia%a\;’go
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stog ia

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszsé

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem <
krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V*. 0/1/
4.9 Przedawkowanie \?/\’

Donoszono o przypadkach przedawkowania u pacjentow leczonych topo em w postaci dozylnej
(do 10-krotnosci zalecanej dawki) i topotekanem w postaci kapsutek (dQ $-krotnosci zalecanej dawki).
Obserwowane objawy przedawkowania odpowiadaty znanym dzialafbom niepozadanym zwigzanym z
zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.8). Podstawowymi pow@aniami przedawkowania sg
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie éluzéwes@onadto, w razie przedawkowania
topotekanu w postaci dozylnej, obserwowano zwigkszenie nosci enzymow watrobowych.

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowal ﬁ%potekanu. Dalsze postepowanie powinno
by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zalec i krajowego centrum zatru¢, o ile mozliwe jest

uzyskanie takich zalecen. ®)

Q

5. WEASCIWOSCI FARMAK@é@QﬂCZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodyn’a@zne
Grupa farmakoterapeutyc;@ne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17

Przeciwnowotworowﬁéianie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I enzymu
uczestniczacego w_replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami repli ymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I przez stabilizowanie
kowalencyjn ompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bgdacego etapem posrednim

w procesigl( litycznym. Nast¢pstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest
wywoty@atfie peknig¢ pojedynczych nici DNA zwiazanego z biatkiem w komorce.

otowy rak drobnokomérkowy pfuca
adaniu 111 fazy (badanie 478) oceniano skutecznos¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie
é stosowanej jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej (ang. Best Supportive Care-BSC) (n = 71)
& w poréwnaniu do stosowania jedynie BSC (n = 70), u pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu
Q pierwszego rzutu (sredni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentow
otrzymujacych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC), u ktérych ponowne leczenie
chemioterapia stosowang dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotna poprawe w zakresie czasu
przezycia (ang. overall survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p = 0,0104).
Nieskorygowany wspotczynnik ryzyka w grupie pacjentéw otrzymujacych topotekan doustnie + BSC
w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Sredni czas przezycia w grupie
pacjentow leczonych topotekanem + BSC wynidst 25,9 tygodni (95 % ClI, 18,3 i 36,1), natomiast



w grupie pacjentow, u ktérych stosowano jedynie BSC, 13,9 tygodni (95 % ClI, 11,1 i 18,6)

(p = 0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentdéw bez zaslepienia, w oparciu o skale
oceny objawéw, uwidocznito zgodng tendencje¢ w zakresie ztagodzenia objawdw u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skuteczno$¢ topotekanu podawanego doustnie w poréwnaniu do topotekanu podawanego dozylnie

u pacjentéw z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawdw dokonywanego
przez pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skale oceny objawéw, w obydwu badaniach Wykazaneb

zaréwno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszenieB
nasilenia objawow u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomdrkowym piuc%

do progresji u pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomdérkowym pluca lecz

N\
Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiegigg%su

topotekanem podawanym doustnie lub dozylnie.

A
Egdanie 396

Badanie 065
Topotekan Topotekan To%ﬁkan Topotekan
podawany podawanyd any podawanyd
doustnie ozylnie oustnie ozylnie
(N =52) (N =54) 0 (N=153) (N =151)

Mediana czasu przezycia . (b‘\

(tygodnie) 32,3 25 AN 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3; 40,9) (ZKQﬁa\,O) (29,1;42,4) (31,0; 37,1)
Wspbtczynnik ryzyka 0,88 (O,SS@‘Q) 0,88 (0,7; 1,11)

(95 % CI) A
Odsetek odpowiedzi (%0) 23,1 (11,6; 3 )14,8 (5,3; 24,3) | 18,3 (12,2; 24,4) 21,9 (15,3; 28,5)
(95 % CI)

Réznica w odsetku 8.3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)

odpowiedzi (95 % CI) 09

Mediana czasu do progresji | -, (N

(tygodnie) (0/1/ 14,9 13,1 11,9 14,6
(95 % CI) \@; (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Wspdtczynnik ryzyka
(95 % CI)

rw _\

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

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

N = Catkowita liczha fe€zonych pacjentéw.

Cl = Przedziat u i.

O

e

@6

domizowanym badaniu Il fazy, poréwnujacym skutecznosc¢ topotekanu podawanego

lofosfamidem, doksorubicyna i winkrystyna (CAV) u pacjentéw z nawrotowym,

na chemioterapie¢ drobnokomoérkowym rakiem ptuca, catkowity odsetek odpowiedzi

enie wyniost 24,3 % w grupie topotekanu w poréwnaniu do 18,3 % w grupie CAV. Sredni czas

fogresji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 13,3 tygodnia i 12,3 tygodni). Sredni czas
zezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspoétczynnik ryzyka dla przezycia

grup pacjentow po podaniu dozylnym topotekanu wzgledem CAV wynidst 1,04 (95 % CI 0,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem w badaniach u pacjentéw z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca, wrazliwym na chemioterapie pierwszego rzutu (n = 480) wyniost 20,2 %.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95 % ClI, 27,6 i 33,4).

W populacji pacjentéw z opornym na leczenie rakiem dobnokomérkowym ptuca (tych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem

wynosit 4,0 %.
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Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania poréwnawczego |11 fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG-0179), poréwnywano wyniKki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n = 147) z sama cisplatyna (n = 146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatym,
nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania IVB raku szyjki macicy, ktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazato sie, ze leczenie topotekanem z cisplatyng w sposéb istotny statystycznie poprawia
ogdlne przezycie, w poréwnaniu z monoterapig cisplatyng (log-rank p = 0,033).
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Tabela 2. Wyniki badania GOG-0179

Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat-1TT)
Cisplatyna 50 mg/m?d.1g21 d.| Cisplatyna 50 mg/m*d. 1 +
Topotekan 0,75 mg/m?* dx3
g21
Przezycie (miesiace) (n =146) (n=147)
Mediana (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9, 11,9)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank test; wartos¢ p 0,033 (]
Na
Pacjentki nieleczone wczesniej cisplatyna i radioterapia (@
Cisplatyna Topotekan/Cis.R@/na
Przezycie (miesiace) (n = 46) (n=AR
Mediana (95 % C.1.) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (14,5717,7)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 051(0,31,082) AV
Pacjentki leczone wczesniej cisplatyna i radioterapi&6V
Cisplatyna @76tekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=72) 6\) * (n=69)
Mediana (95 % C.1.) 5,9 (4,7, 8,8) D 7,9 (5,5, 10,9)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 0,85Y0,59, 1,21)
0\(0

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n = 39) po,
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyng wynosita 4,
cisplatyny wynosita 4,5 miesigca (95 % C.1.: 2,9, 9,
1,15 (0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po upt 180 dni (n = 102) mediana przezycia w grupie
topotekanu z cisplatyna wynosita 9,9 miesiac % C.1.: 7, 12,6), zas w grupie cisplatyny wynosita
6,3 miesiaca (95 % C.1.: 4,9,9,5) z Wspélca iem ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).

niu cisplatyna i radioterapia, mediana
fesigca (95 % C.1.: 2,6, 6,1), zas w grupie
spotczynnikiem ryzyka wzglednego

Populacja pediatryczna
Topotekan oceniano réwniez w po i pediatrycznej, jednakze istnieja jedynie ograniczone dane,
dotyczace skutecznosci i bezpiepb" twa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego naqasadzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy:

od niemowlectwa do 16 Z nawrotowymi lub postepujacymi nowotworami o charakterze litych

guzéw, podawano tob@ an w dawce poczatkowej 2 mg/m* pc. w 30 minutowym wlewie przez 5 dni,

powtarzajac taki ﬁmat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzanej
reakcji na leczgnigsDo leczonych w ten sposéb nowotwordw zaliczono migsaka Ewinga/prymitywny
guz neurek alny, nerwiaka ptodowego (neurobastoma), kostniaka zarodkowego (osteoblastoma)

i migsak $ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie przeciwnowotworowe

leku &é&ano gtéwnie u pacjentdéw z nerwiakiem ptodowym. Toksycznosci topotekanu u dzieci

i mtodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byty podobne do tych, ktore

u%gténiej stwierdzano u o0séb dorostych. W omawianym badaniu 46 pacjentéw (43 %)

6 zymywato G-CSF w czasie 192 kursow terapii (42,1 %), u 65 pacjentow (60 %) przetaczano mase
Q) erytrocytarng w czasie 139 kursow terapii (30,5 %), za$ u 50 pacjentow (46 %) przetaczano koncentrat
’& ptytkowy w czasie 159 kursow terapii (34,9 %). Na podstawie danych dotyczacych mielosupresji,

Q bedacej dziataniem toksycznym ograniczajacym wielko$¢ mozliwej do zastosowania dawki, ocenianej
podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi
ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosi 2,0 mg/m®pc. na dobe podczas
stosowaniu G-CSF i 1,4 mg/m?pc. na dobe bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
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Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m?pc. w 30 minutowym wlewie,

codziennie przez 5 dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiadajacy

w przyblizeniu 2/3 przeptywu watrobowego. Topotekan wykazywat rowniez duza objgtosée

dystrybucji, okoto 132 | (SD 57) i stosunkowo krétki okres péttrwania 2-3 godziny. Poréwnanie

parametrow farmakokinetycznych nie wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas

podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod krzywa zwigkszato sie proporcjonalnie do zwigkszania

sie dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kumulacja topotekanu jest niewielka lub nie

nastepuje. Nie stwierdzono rowniez zmiany farmakokinetyki topotekanu po podaniu wielokrotnym.

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze wigzanie topotekanu z biatkami osocza jest mate (35 %), \,0'

a dystrybucja pomiedzy komdrkami krwi i osoczem jest prawie jednorodna. ‘Q&O
O

Woydalanie topotekanu byto tylko czesciowo badane u ludzi. Gtownym mechanizmem eliminacji jest
hydroliza pierscienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu. 6

Metabolizm stanowi < 10 % eliminacji topotekanu. Obecnos¢ N-demetylowej pochodnej, 6&
aktywnos¢ wykazana w badaniach na komdrkach jest podobna lub mniejsza od zwiazk
macierzystego, stwierdzana byta w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielkosci pola poviligrzchni
pod krzywa metabolitu do zwigzku macierzystego byt mniejszy niz 10 % zaréwn catkowitego
topotekanu jak i laktonu. Zaréwno metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak | metylowa
pochodna topotekanu zostaty wykryte w moczu. \S

Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pieciu dobovv&)dawek topotekanu wynosit
71 do 76 % dawki podanej dozylnie. Okoto 51 % byto wydalane w zu jako catkowity topotekan,

a 3 % jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkclwiego topotekanu z katem wynosito
18 %, natomiast 1,7 % stanowita pochodna N-demetylowa t @kanu. Ogolnie, N-demetylowa
pochodna topotekanu stanowita srednio mniej niz 7 % (zak%&-w %) catkowitego materiatu
lekopochodnego wykrywanego w moczu i kale. O—gluku&%ﬂd topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid
topotekanu w moczu stanowity mniej niz 2,0 %. $O

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach %y cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej
ilosci pochodnej N-demetylowej topotekanu.? itro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymow
cytochromu P450 takich, jak: CYP1A2, C@Z 6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A
lub CYP4A, ani ludzkich enzymow cy@zmatycznych takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza

ksantynowa. (\

Podczas stosowania w skoja@bz cisplatyna (cisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 1. do 5.),
klirens topotekanu w piatyméitu , w poréwnaniu z dniem pierwszym. byt zmniejszony (19,1 I/h/m?
w poréwnaniu do 21,3 IW [n =9]) (patrz punkt 4.5).

Wartosci klirensu osoczowego u 0s6b z zaburzeniem czynnosci watroby (stgzenia bilirubiny

W surowicy w e od 1,5 do 10,0 mg/dl) byty zmniejszone do okoto 67 % wartosci w poréwnaniu
do grupy ko ej. Okres pottrwania topotekanu byt zwickszony o okoto 30 %, ale nie obserwowano
zmian w sci dystrybucji. Osoczowy Klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nieaktywnej
postaci 0b z zaburzeniem czynnosci watroby byt zmniejszony tylko o okoto 10 % w poréwnaniu
do k&éﬂ)lnej grupy pacjentow.

\ya"rtoéé klirensu osoczowego u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (Klirens kreatyniny
é 1-60 ml/min) zmniejszata sie do okoto 67 % w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢
& dystrybucji byta nieznacznie zmniejszona, a okres p6ttrwania zwickszat si¢ 0 14 %. U os6b
Q z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony
do 34 % wartosci w grupie kontrolnej. Sredni okres péttrwania zwigkszat si¢ z 1,9 do 4,9 godzin.
W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie miaty
istotnego wptywu na klirens catkowitego topotekanu (w postaci aktywnej i nieaktywnej).

Populacja pediatryczna

Podczas dwdch badan oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego
w 30 minutowym wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m? pc.
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do 2,4 mg/m? pc. u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), mtodziezy (w wieku od 12 do 16 lat;

n = 9) oraz u mtodych oséb dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n = 9) z opornymi na leczenie guzami
litymi. W drugim badaniu stosowano dawki od 2,0 mg/m*pc. do 5,2 mg/m?pc. u dzieci (n = 8),
mtodziezy (n = 3) oraz u mtodych oséb dorostych (n = 3) z biataczka. W zadnym z tych badan nie
stwierdzono widocznych réznic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mtodych oséb
dorostych z guzami litymi lub biataczka, tym niemniej dane te sg zbyt ograniczone, aby na ich
podstawie formutowa¢ jednoznaczne wnioski.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie c’)\,o'
W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komérek ‘Q‘K
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komérek szpiku kostnego O

in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawany szczuro&

i krolikom.
.\@
W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwierdzono wp%y@

na ptodnos¢ ani u samcow, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowaniél,
mnogie i niewielkie zwiekszenie strat przedimplantacyjnych. ,\/

e>°Q
3] DANE FARMACEUTYCZNE (b,

Q

6.1 Woykaz substancji pomocniczych . (b.

N\
Mannitol (E421) \@Q
Kwas winowy (E334) $O
4%

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.

Sodu wodorotlenek
Kwas solny (E507) ®)

Q

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne @)

Tego produktu leczniczego nie wolwgieszac’ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6. ’/\,

6.3 Okres waznosci $

Fiolki
3 lata.

przwg)ronie przed $wiattem.

@Waloéc’ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanego po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu
6 ml/ml (0,9 %) do wstrzykiwan lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5 %) do infuzji jest zachowana

.&O przez 4 godziny w temperaturze 25 + 2°C, w warunkach normalnego oswietlenia. Badane roztwory
Q byty przechowywane w temperaturze 25 + 2°C przez 12 godzin po rozpuszczeniu i przez 24 godziny
po rozcienczeniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli produkt nie zostanie
natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za przechowywanie spoczywa na uzytkowniku i zwykle nie
moze by¢ dtuzsze niz 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozpuszczenie/rozcienczenie
odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.
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6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania rozpuszczonego i rozcienczonego roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I (5 ml), z szarym korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym \,0'
uszczelnieniem i plastikowym kapslem typu ,,flip-off” zawierajaca 1 mg topotekanu. Kazda fiolka .&O
ostonieta jest zabezpieczeniem ochronnym. 6Q
Topotecan Actavis jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub 5 fiolek. Nie wszy&b

wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie %

N
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu @Qliczego
do stosowania

@)
Lek Topotecan Actavis, fiolki 1 mg nalezy rozpusci¢ w 1,1 ml wody do Wstrzywy%.
Topotecan Actavis zawiera 10 % nadmiar technologiczny, koncentrat jest p czysty, koloru
bladozéttego i zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml. Odpowiednia objetos¢ s dzonego roztworu
nalezy nastgpnie rozcienczy¢ albo 0,9 mg/ml (0,9 %) roztworem chlorl@ du do wstrzykiwan albo
50 mg/ml (5%) roztworem glukozy do infuzji, aby otrzymac koﬁcowbsh;ienie leku pomigdzy
25 a 50 mikrogramoéw/ml.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wiaé@go uzytkowania

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, a mial ie:

1. Rozpuszczenie i rozcienczenie produktu leczni @o musi by¢ przeprowadzone przez
odpowiednio przeszkolony personel. $

2. Przygotowanie leku powinno si¢ odbywag kreslonym miejscu i warunkach aseptycznych.

3. Powinny by¢ noszone odpowiednie oc ne jednorazowe rekawice, okulary, fartuch i maska.

4, Zalecana jest ostroznos¢, aby unikn@or padkowego przedostania si¢ produktu leczniczego
do oczu. W razie kontaktu z ocz&ﬁ?naleiy przemye¢ je duza iloscia wody.

5. W przypadku kontaktu ze sk alezy doktadnie przemy¢ duza iloscig wody dotkniete rejony.

Kobiety w ciazy nie powinfy bracowaé z produktem cytotoksycznym.

7. Odpowiednig troske i ggbnoéé nalezy podja¢ podczas usuwania przedmiotow (strzykawek,
igiet itp.) uzywanych ozpuszczenia i (lub) rozcienczenia cytotoksycznego produktu

leczniczego. P:%é” niezuzyty produkt leczniczy lub odpadki materiatow powinny by¢

IS

usuniete zgodnij kalnymi wytycznymi. Wszystkie przedmioty do podawania

lub czyszczenia W tym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone w torbach do $mieci wysokiego
ryzyka, g\%ania w wysokich temperaturach. Ptynne odpady moga by¢ sptukane duzg iloscia
wody.

N
%
7. \%!)DMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
*. NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

=
é\kctavis Group PTC ehf.

.&O Reykjavikurvegi 76-78
Q 220 Hafnarfjorour
Islandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipiec 2009

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 czerwiec 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU KO
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 60

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej&gbejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu. 172

16



%

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Actavis 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).
Po rozcienczeniu, 1 ml koncentratu zawiera 1 mg topotekanu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: ‘Q
Kazda fiolka zawiera 2,07 mg (0,09 mmola) sodu. OO
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. @6
)
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA /19)
O

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Z6tty liofilizat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q

N4

4.1 Wskazania do stosowania @(\

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany d zenia pacjentdéw z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca (ang. small cell lung m , SCLC), u ktorych ponowne leczenie
z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznarey niewtasciwe (patrz punkt 5.1).

Topotekan stosowany w skojarzeniu z cis y?q jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki
macicy, nawracajacym po radioterapii u pacjentek w stadium IVVB zaawansowania choroby. U
pacjentek, poddanych wczesniejszej ozycji na cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest
uzasadnione w przypadku diugotriffatego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposg dawania
Topotekan powinieni?%odawany tylko w osrodkach specjalizujacych si¢ w prowadzeniu
ks

chemioterapii cytot cznej i wylacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
chemioterapii rﬁbunktG.G).

N\
Dawkowgqu
O

w adku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
inqej informacji o cisplatynie.

6\?}zed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych

©

musi wynosi¢ > 1,5 x 1071, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 10%I i stezenie hemoglobiny
musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli to konieczne).

Rak drobnokomérkowy pfuca

Dawka poczgtkowa
Zalecana dawka topotekanu jest 1,5 mg/m? powierzchni ciata na dobe podane w 30 minutowym
wlewie dozylnym, codziennie, przez pie¢ kolejnych dni z trzytygodniowg przerwa pomiedzy
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rozpoczeciem kazdego kursu. Jezeli leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane
do czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawa¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytdw nie osiagnie
wartosci > 1 x 1071, liczba ptytek > 100 x 10%]1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dI (po transfuzji krwi,
jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo \,0'
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu .&O
utrzymania odpowiedniej liczby granulocytow obojetnochtonnych. 6Q

Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentow z cigzka neutropenia (liczba granulocytow 60
obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1) trwajaca siedem dni lub diuzej, albo cie;qu neutropenia

z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz u paCJentow u ktorych op6zniono leczenie z pg
neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o 0,25 mg/m? pc. na dobe do dawki 1,25 mg/m? p@ dobe (lub
jezeli zachodzi taka koniecznosé¢ zmniejszyé kolejna dawke do 1,0 mg/m? pc.na dob

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jezeli liczba ptytek spada ponizej 25 x 109 badaniach
klmlcznych podawanie topotekanu byto przerywane w sytuacji, kiedy zmnl o0 dawke do
1 mg/m? pc. i konieczne byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu d2| pozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczgtkowa . (\

Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m? pc. na dobe po@ﬁ\ w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyna podawanajemwlewie dozylnym w dniu 1. w dawce

50 mg/m? pc. na dobg i po podaniu dawki topotekanu zszy schemat leczenia powtarza sie co
21 dni przez szes¢ kurséw lub do wystapienia pos}@ﬁ\horoby.

O

Kolejne dawki g
Nie nalezy ponownie podawac topotekan omentu, kiedy liczba granulocytéw
obojetnochtonnych nie osiagnie wartos @wnej lub wickszej niz 1,5 x 10%1, liczba ptytek wartosci
réwnej lub wickszej niz 100 x 10%/1 zenie hemoglobiny wartosci rownej lub wiekszej niz 9 g/dl
(po transfuzji krwi, jezeli jest to kéhjeczne).

Standardowa praktyka onkol’eﬁ‘czna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie i produktéw leczniczych (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu u nia odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano r %je; dawki u pacjentek z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw

obojetnochtg] mniejsza, niz 0,5 x 10%1), trwajaca siedem dni lub dtuzej, albo cigzka neutropenia
z towarzy;& goraczka lub infekcja, badz u pacjentek, u ktorych opo6zniono leczenie z powodu
neutrop€nj¥ nalezy zmniejszy¢ dawke o 20 % do 0,60 mg/m? pc./dobe podczas kolejnych kursow
tera &vub jezeli zachodzi taka koniecznosé¢ zmniejszy¢ kolejna dawke do 0,45 mg/m? pc./dobg).

\?hobnle nalezy zredukowa¢ dawke, jesli liczba plytek krwi zmnigjszy sie ponizej 25 x 10/1.

.&O Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

%

Monoterapia (Drobnokomorkowy rak pfuca)

Brak wystarczajacych danych, pozwalajgcych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu

u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka
topotekanu w monoterapii drobnokomdérkowego raka ptuca u pacjentow z klirensem kreatyniny
pomiedzy 20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m? pc. na dobe przez pie¢ kolejnych dni.
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Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badan Klinicznych, w ktérych topotekan w skojarzeniu z cisplatyna stosowano u pacjentek

z rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wéwczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy
byto réwne lub mniejsze niz 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyna stezenie
kreatyniny przekroczy wartos¢ 1,5 mg/dl, zaleca sie sprawdzenie petnej informacji dotyczacej
cisplatyny, w odniesieniu do zmniejszenia dawki i (lub) kontynuacji terapii.

Po zaprzestaniu podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma wystarczajacych danych, 0
dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem szyjki macicy. c’)\,
N

Dzieci i mlodziez
¥

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe 6()
okreslenie zalecen odnosnie stosowania produktu leczniczego Topotecan Actavis u dzieci
i mtodziezy (patrz punkty 5.115.2). ’\6

Q)Q
Sposéb podawania /1/
@)

Topotekan Actavis jest przeznaczony do wlewu dozylnego po rozpuszczeniu i razgienczeniu.
Przed uzyciem produkt musi by¢ rozpuszczony, a nastepnie rozcienczony ( unkt 6.6).

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem pr@gtu leczniczego
Rozpuszczenie i rozcienczenie produktu leczniczego musi by¢ przep@wadzone przez odpowiednio
przeszkolony personel. Przygotowanie leku powinno si¢ odbywaé@okreélonym miejscu

i w warunkach aseptycznych. Powinny by¢ noszone odpow&@ochronne jednorazowe rekawice,
okulary, fartuch i maska. Zalecana jest ostroznos¢, aby uni przypadkowego kontaktu produktu
leczniczego z oczami. W przypadku kontaktu z oczami,@zy przemy¢ je duza iloscig wody

i nastepnie zwrdécic¢ sie 0 pomoc do lekarza. W przyp ontaktu ze skdrg, nalezy doktadnie
przemy¢ duza iloscia wody dotknigte rejony. Po zgj rekawic nalezy zawsze doktadnie umyc¢ rece.
Patrz punkt 6.6. ®)

Kobiety w cigzy nie powinny pracowac z @d tami cytotoksycznymi.

4.3  Przeciwwskazania

2O
Topotekan jest przeciwwska;@v
- u pacjentow ktérzy majs W wywiadzie ciezka nadwrazliwosé na substancje czynng lub
Nncje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
ch piersia (patrz punkt 4.6)
- u pacjentéw, ktorzy maja ci¢zkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego przed rozpoczeciem
i su, objawiajace si¢ liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 1071

4.4 %Qéﬁlne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

J }:znoéé hematologiczna jest zalezna od wielkosci dawki, dlatego nalezy regularnie kontrolowac
ng morfologi¢ krwi wiacznie z liczbg ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

.&O Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produktow leczniczych, topotekan moze powodowaé
Q ciezka mielosupresje. U pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki mielosupresji
prowadzacej do posocznicy i przypadkow zgonow z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).
Neutropenia wywotana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy

w przebiegu neutropenii. W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano zgony z powodu
zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentdw, u ktérych stwierdzono goraczke,
neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wziag¢ pod uwage mozliwo$é wystapienia
zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii.
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Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease, ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynniki ryzyka obejmuja
wystapienie §rodmiazszowej choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
narzadéw Klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie substancji pneumotoksycznych
i (lub) czynnikéw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowac pacjentdw w kierunku wystapienia objawow
ze strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwoj ILD (np. kaszel, goraczka, dusznos¢ i (lub)
niedotlenienie), a w przypadku potwierdzenia rozpoznania §rodmiazszowej choroby ptuc nalezy
przerwa¢ leczenie topotekanem.

Ny
Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekanem w potaczeniu z cisplatyng jest czesto zwigzane .&O
z wystapieniem istotnej klinicznie trombocytopenii. Nalezy o tym pamigta¢ przepisujac topotekan , n6Q
w przypadku pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwigzanego z obecnoscia guza,
u ktérych rozwaza si¢ rozpoczgcie terapii. 60

oceny, czy nie pogorszy? sie on do PS réwnego 3.

Brak jest wystarczajacych doswiadczen dotyczacych stosowania topotekan cjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) lub ciezki urzeniem czynnosci
watroby wywotanym marskoscia (stezenie bilirubiny w surowicy > 10 ). Topotekan nie jest
zalecany do stosowania w tych grupach pacjentow. (b.

w zakresie 1,5 do 10 mg/dl) stosowano topotekan dozylnie wce 1,5 mg/m? pc., podawang
przez pigc dni co trzy tygodnie. Obserwowano zmniejs lirensu topotekanu. Jednak brak
wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia doty dawkowania dla tej grupy pacjentéw.

W matej grupie pacjentow z zaburzeniem czynnosci Wa,trobyo§®ienie bilirubiny w surowicy

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmt@llﬂu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produkta@@:zniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan intera@armakokinetycznych in vivo u ludzi.
Topotekan nie hamuje enz m& cytochromu P450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu populacyjnym

po podaniu dozylnym, j zesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny
lub kortykosteroidowmi&=vptywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci

aktywnej i nieaktyme :

W trakcie swonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekéw, konieczne moze by¢
zmniejszenis\dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia(Skdjarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja, ktora zalezy od tego, czy
pre platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu.
i cisplatyna lub karboplatyna jest podawana w pierwszym dniu stosowania topotekanu, to aby
rawic¢ tolerancje, nalezy podawa¢ mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktdre
é 0zna zastosowa¢ w przypadku podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 mg/m?pc. na dobe przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny

(60 mg/m? pc. na dobe w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w piatym dniu
terapii stwierdzono niewielkie zwiekszenie wartosci AUC (12 %, n = 9) i Cpax (23 %, n = 11). Uwaza
sig, ze jest mato prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.6  Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
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Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekéw cytotoksycznych, konieczne jest

zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktérykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach przedklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptdd oraz
powodowat wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty
lecznicze, topotekan moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym
nalezy zaleci¢, aby unikaty zajécia w cigze podczas leczenia topotekanem.

Cigza
Jesli topotekan jest stosowany w czasie cigzy, lub w przypadku zajscia w cigze w czasie leczenia
topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym zagrozeniu dla ptodu. O

Karmienie piersia

wiadomo czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki, karmienie nalezy przerwac n zatku
leczenia.

1
Ptlodnosé 9

W badaniach toksycznosci reprodukcyijnej u szczuréw nie stwierdzono wpt a ptodnos¢ ani
u samcdw, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cyt czne produkty

lecznicze, topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna j
na ptodnos¢, rowniez u mezczyzn. (b.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane podczas karmienia piersia (patrz punkt 4.3Q)§$@Qiaz nie

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslug'\\ﬁbqia maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na 0$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn. Wymagana jest jednak ostroz w przypadku prowadzenia pojazdéw
lub obstugiwania maszyn, jesli utrzymuje si¢ ostabyj i zmgczenie.

4.8 Dzialania niepozadane QO

Podsumowanie profilu bezpieczeﬁstw%g

W badaniach okreslajacych Wielk%;Qawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek

z nawrotowym rakiem jajnika_i pacjentéw z nawrotowym drobnokomdérkowym rakiem ptuca
stwierdzono, ze toksyczno ’ch&graniczajqca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksycznos¢ hematologi » Toksyczno$¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowania si¢ tok: osci hematologicznej i niehematologiczne;j.

Profil dziatan n&%danych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach
dotyczacych leszenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku,
stosowan monoterapii. Ogdlna toksycznos¢ hematologiczna podczas leczenia skojarzonego
z cisplalq%i{]est mniejsza, w poréwnaniu z monoterapig topotekanem, ale wieksza, niz podczas

stosb@.nia samej cisplatyny.

\ﬁhczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna stwierdzono dodatkowe dziatania niepozadane,
é tore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna, jednakze dziatania te nie wiazg sie ze

Q¥

stosowaniem topotekanu. Petna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji
0 leku, z ktora nalezy si¢ zapozna¢.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sg przedstawione
ponizej.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych
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Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty opisane w zaleznosci od klasyfikacji uktadow

i narzadow oraz bezwzgle¢dnej czestosci wystepowania (wszystkie zgtoszone zdarzenia). Czestosé
wystepowania okreslono w nastepujacy sposéb: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
wiacznie z pojedynczymi przypadkami; czestosé nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione 0
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. (’)\'
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ‘Q‘K
Bardzo czesto: zakazenie @)

Czesto: posocznica® 6()

! u pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadku zgoné{TQQ
z powodu posocznicy (patrz punkt 4.4) 1%
v

Zaburzenia krwi i ukfadu ch/onnego ,\/

Bardzo czesto: goraczka neutropeniczna %)
neutropenia (patrz Zaburzenia zotgdka i jelit) \)
matoptytkowosé
niedokrwistos¢ 6

leukopenia (b.

Czesto: pancytopenia .
Czestosé nieznana:  cigzkie krwawienie (zwiagzane z ma tkowoscia)

N

Zaburzenia ukfadu immunologicznego O
Czesto: reakcje nadwrazliwosci, w,@wsypka

Rzadko: reakcja anafilaktyczn
obrzgk naczynioru@

pokrzywka
%

Zaburzenia metabolizmu i odz‘vwi’db&
Bardzo czesto: anore@@ktéra moze by¢ cigzka)

Zaburzenia uk/adu oddepmeqo, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Rzadko: §dmigzszowa choroba ptuc (w niektorych przypadkach zakonczona

/\% gonem)

Zaburzenia z’o@(a i jelit

Bardzo cz;fﬁQ\.‘ nudnosci, wymioty i biegunka (z ktérych wszystkie moga by¢ cigzkie)
O zaparcia
\Q) bole brzucha®
\{:\, zapalenie §luzowek
O

2 zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki
zakonczone zgonem, zgtaszano jako powiktanie neutropenii wywotanej
zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia wgtroby i drog zéfciowych
Czesto: hiperbilirubinemia

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Bardzo czesto: lysienie
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Czesto: Swigd

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: goraczka
ostabienie
zmeczenie
Czesto: zle samopoczucie
O
Bardzo rzadko: wynaczynienie® .&O

* wynaczynienie obserwowano bardzo rzadko. Miato tagodny przebieg i nie O
wymagato zazwyczaj specyficznego leczenia. 6

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wigksza czestoscig u pacjen@g) ztym
stanie og6lnym (patrz punkt 4.4). 1%

Czestos¢ wystepowania hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepoz chh
wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportow o zdarzeniach niepoz ch, uznanych za
zwigzane/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem topotekanem. 6

| o o
Opis wybranych dziatan niepozadanych 6
>

Hematologiczne

Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytéw obojef r@hionnych <0,5x10N)
obserwowano podczas pierwszego kursu u 55 % pacjentéw,@%wajatca > siedem dni u 20 % pacjentéw
i ogotem u 77 % pacjentdéw (39 % kursow). Wspotistniejgea@ w cigzkiej neutropenii goraczka lub
infekcja wystepowata u 16 % pacjentow podczas pienis2ego kursu i ogdlnie u 23 % pacjentow (6 %
kursow). Sredni czas do wystapienia ciezkiej neut il wynidst dziewig¢ dni i sredni czas trwania
wynosit siedem dni. Ci¢zka neutropenie trwaja 7ej siedem dni obserwowano w 11 %
wszystkich kurséw. Wsrod wszystkich pacjer&eczonych w badaniach klinicznych (uwzgledniajac
tych pacjentdw z ciezka neutropenia, jak i {ygh, u ktorych ona nie wystapita) u 11 % (4 % kursow)
wystapita goraczka, a w 26 % (9 % ku wystagpita infekcja. Ponadto u 5 % wszystkich leczonych
pacjentow (1 % kurséw) rozwincﬁ’a @ psa (patrz punkt 4.4).

Mafopfytkowosé: Ciezka mat owos¢ (liczba ptytek mniejsza niz 25 x 10%/1) stwierdzono u 25 %
pacjentow (8 % kursow), untigfkowana (liczba ptytek pomiedzy 25 a 50 x 10%/1) stwierdzono u 25 %
pacjentow (15 % kurséw, Bredni czas do wystapienia cigzkiej trombocytopenii wynosit 15 dni

i Sredni czas trwaniag&dni. Masa ptytkowa podana byta w 4 % kurséw. Zgtoszenia dotyczace
znaczacych nastepstw Zwigzanych z trombocytopenig, w tym zgondw z powodu krwawienia
Zwigzanego z o Scig guza, byly niezbyt czeste.

\)
Niedokrwj @ﬁ: Umiarkowana do cigzkiej niedokrwistos¢ (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37 %
pacjer&c'@) 4 % kurséw). Mase erytrocytarng otrzymato 52 % pacjentow (21 % kursow).

matologiczne
stymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty objawy ze strony przewodu
okarmowego, takie jak: nudnosci (52 %), wymioty (32 %), biegunka (18 %), zaparcie (9 %)
i zapalenie sluzéwki (14 %). Cigzkie (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymioty, biegunki i zapalenia
$luzéwek wystapity odpowiednio u 4 %, 3 %, 2 % i 1 %.
Niewielki bol brzucha odnotowano u 4 % pacjentow.

Zmeczenie obserwowano u okoto 25 % pacjentéw, za$ ostabienie u 16 % pacjentow otrzymujacych
topotekan. Ciezkie (3 lub 4 stopien) zmeczenie i ostabienie wystapito odpowiednio u 3 % i 3 %.
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Catkowite lub wyrazne wytysienie obserwowano u 30 % pacjentow, a czesciowe wylysienie u 15 %
pacjentow.

Inne ciezkie objawy niepozadane, ktore wystapity u pacjentdéw, opisywane jako zwigzane lub
prawdopodobnie zwiazane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12 %), zte samopoczucie (3 %)
i hiperbilirubinemia (1 %).

Rzadko opisywano reakcje nadwrazliwosci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzek 0
naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4 % N\
pacjentow, a swiad u 1,5 % pacjentow. .&O

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych 60
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzia%a\;’go
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka sto ia
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgta

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu z nia
wymienionego w zataczniku V*. /1/
,\/0
S
4.9 Przedawkowanie \)

Donoszono o przypadkach przedawkowania u pacjentéw leczonych to@Qanem w postaci dozylnej
(do 10-krotnosci zalecanej dawki) i topotekanem w postaci kapsutekZgo 5-krotnosci zalecanej dawki).
Obserwowane objawy przedawkowania odpowiadaty znanym dzi@mom niepozadanym zwigzanym z
zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.8). Podstawowymi»@iklaniami przedawkowania sg
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie $luzo onadto, w razie przedawkowania
topotekanu w postaci dozylnej, obserwowano zwiqkszen'&@«tywnoéci enzymow watrobowych.

by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub za lami krajowego centrum zatru¢, o ile mozliwe jest
uzyskanie takich zalecen.

O
5. WLASCIWOSCI FARMA@BICZNE

5.1  WiIasciwosci farmakc@é&rﬂczne

Grupa farmakoterapeuty, . Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17

Nie jest znane antidotum w przypadku przedaww‘a topotekanu. Dalsze postepowanie powinno

Przeciwnowotwor \e?ziaianie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I enzymu
uczestniczaceg 4(} likacji DNA poprzez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami r cyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I przez stabilizowanie
kowalenc 'g‘%ompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim
w procegig Katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest
Wy{(@wanie peknie¢ pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komorce.
wrotowy rak drobnokomérkowy pfuca
é badaniu Il fazy (badanie 478) oceniano skutecznos¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie
& i stosowanej jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej (ang. Best Supportive Care-BSC) (n = 71)
Q w poréwnaniu do stosowania jedynie BSC (n = 70), u pacjentow z nawrotem choroby po leczeniu
pierwszego rzutu (Sredni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentow
otrzymujacych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC), u ktérych ponowne leczenie
chemioterapia stosowang dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktorych
stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotng poprawe w zakresie czasu
przezycia (ang. overall survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p = 0,0104).
Nieskorygowany wspoétczynnik ryzyka w grupie pacjentow otrzymujacych topotekan doustnie + BSC
w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Sredni czas przezycia w grupie
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O

pacjentéw leczonych topotekanem + BSC wynidst 25,9 tygodni (95 % Cl, 18,3 i 36,1), natomiast
W grupie pacjentow, u ktorych stosowano jedynie BSC, 13,9 tygodni (95 % ClI, 11,1 i 18,6)

(p = 0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentéw bez zaslepienia, w oparciu o skale
oceny objawéw, uwidocznito zgodna tendencje¢ w zakresie ztagodzenia objawdw u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skuteczno$¢ topotekanu podawanego doustnie w poréwnaniu do topotekanu podawanego dozylnie
u pacjentow z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu

chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawow dokonywanego O
przez pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skale oceny objawdw, w obydwu badaniach wykaz&)

z€

nasilenia objawdw u pacjentow z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomaérkowym phij

zar6wno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwiazane byto z podobnym zmniejiégje

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowmd‘?czasu

do progresji u pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomérkowym pluca

topotekanem podawanym doustnie lub dozylnie.

| ch
9& y
06

O
O

Badanie 065 ;OV Badanie 396
Topotekan Topotekan \Jopotekan Topotekan
podawany podawanyd abdawanydoustn podawanydozyl
doustnie ozylnie Q ie nie
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Mediana czasu przezycia N\
(tygodnie) 32,3 1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3; 40,9) " ,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
4

Wspotczynnik ryzyka
(95 % CI)

o,sgéq;!{; 1,31)

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

Odsetek odpowiedzi (%0)
(95 % CI)

23,1 (11,6:34,5)
RO

14,8 (5,3; 24,3) | 18,3 (12,2; 24.4)

21,9 (15,3; 28,5)

Roznica w odsetku . (\V 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)

odpowiedzi (95 % CI) 1)

Mediana czasu do progresj'&\uv

(tygodnie) ,\/ 14,9 13,1 11,9 14,6
(95 % CI) O (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzifka
95%Cl) 4 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = Catkowita digkBa leczonych pacjent6w.

ClI = Przedziahufnosci.

w randomizowanym badaniu Il fazy, poréwnujacym skutecznos¢ topotekanu podawanego

ie z cyklofosfamidem, doksorubicyna i winkrystyng (CAV) u pacjentéw z nawrotowym,

\@hwym na chemioterapie drobnokomdérkowym rakiem ptuca, catkowity odsetek odpowugdm
leczenie wynidst 24,3 % w grupie topotekanu w poréwnaniu do 18,3 % w grupie CAV. Sredni czas
do progresji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 13,3 tygodnia i 12,3 tygodni). Sredni czas

przezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspo6tczynnik ryzyka dla przezycia
grup pacjentow po podaniu dozylnym topotekanu wzgledem CAV wynidst 1,04 (95 % CI 0,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem w badaniach u pacjentéw z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca, wrazliwym na chemioterapi¢ pierwszego rzutu (n = 480) wynidst 20,2 %.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95 % Cl, 27,6 i 33,4).
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W populacji pacjentéw z opornym na leczenie rakiem dobnokomdérkowym ptuca (tych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem
wynosit 4,0 %.

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania poréwnawczego 11 fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG-0179), poréwnywano wyniki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n =147) z samg cisplatyna (n = 146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatym,
nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania I\VB raku szyjki macicy, ktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazato sie, ze leczenie topotekanem z cisplatyng w sposéb istotny statystycznie poprawia ‘Q
ogdlne przezycie, w poréwnaniu z monoterapig cisplatyng (log-rank p = 0,033). O

60
Tabela 2 Wyniki badania GOG-0179
R
Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat-1TT) o\
Cisplatyna 50 mg/m®d.1g21 d.| Cisplatyna B‘?ﬁg/mz d.1+
Topote .75 mg/m? dx3
D" 921
Przezycie (miesiace) (n = 146) QV (n = 147)
e
Mediana (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 7 94(7,9,119)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 0,76 105.9—0,98)
Log rank test; wartoscé p 0,033
R
Pacjentki nieleczone wczesniej cispiatyna i radioterapia
Cisplalw Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) }‘@6) (n = 44)
Mediana (95 % C.1.) 0@(64 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) KO) o 0,51 (0,31, 0,82)
h wr
Pacjentki.'l‘ e wczesniej cisplatyng i radioterapia
\Q;V Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) p N\ (n=72) (n = 69)
i 0 |74
Mediana (95 % C.I.)\AQ) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Ryzyko wzgledne (Q5Vo C.l) 0,85 (0,59, 1,21)
U paqentek rotem w okresie do 180 dni (n = 39) po leczeniu cisplatyng i radioterapia, mediana

przezyc:| rupie topotekanu z cisplatyng wynosita 4,6 miesiaca (95 % C.1.: 2,6, 6,1), zas w grupie
CISp RyWynosita 4,5 miesiaca (95 % C.1.: 2,9, 9,6) z wspdiczynnikiem ryzyka wzglednego
9, 2,23). U pacjentek z nawrotem po uptywie 180 dni (n = 102) mediana przezycia w grupie
kanu z cisplatyng wynosita 9,9 miesiaca (95 % C.1.: 7, 12,6), zas w grupie cisplatyny wynosita
6@, miesiaca (95 % C.1.: 4,9, 9,5) z wspo6tczynnikiem ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).

»&O Populacja pediatryczna
Q Topotekan oceniano réwniez w populacji pediatrycznej, jednakze istnieja jedynie ograniczone dane,
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy:

od niemowlectwa do 16 lat) z nawrotowymi lub postepujacymi nowotworami o charakterze litych
guzéw, podawano topotekan w dawce poczatkowej 2 mg/m? pc. w 30 minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzanej
reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposéb nowotwordw zaliczono migsaka Ewinga/prymitywny
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guz neurektodermalny, nerwiaka ptodowego (heurobastoma), kostniaka zarodkowego (osteoblastoma)

i migsaka miesni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie przeciwnowotworowe

leku wykazano gtéwnie u pacjentow z nerwiakiem ptodowym. Toksycznosci topotekanu u dzieci

i mtodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byty podobne do tych, ktére

wczesniej stwierdzano u 0s6b dorostych. W omawianym badaniu 46 pacjentow (43 %) otrzymywato

G-CSF w czasie 192 kursow terapii (42,1 %), u 65 pacjentow (60 %) przetaczano mase erytrocytarng

w czasie 139 kursow terapii (30,5 %), zas u 50 pacjentdéw (46 %) przetaczano koncentrat ptytkowy

w czasie 159 kursow terapii (34,9 %). Na podstawie danych dotyczacych mielosupresji, bedacej

dziataniem toksycznym ograniczajacym wielkos¢ mozliwej do zastosowania dawki, ocenianej podczas \,0'
badania farmakokinetycznego u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi ustalono, ze .&O
maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosi 2,0 mg/m? pc. na dobg podczas stosowaniu

G-CSF i 1,4 mg/m?pc. na dobg bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2). O

60

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
.\@

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m®pc. w 30 minutowym w}eivig,
codziennie przez 5 dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 I/h (SD 2 owiadajacy
w przyblizeniu 2/3 przeptywu watrobowego. Topotekan wykazywat rowniez duzaphittosé
dystrybucji, okoto 132 | (SD 57) i stosunkowo krétki okres péttrwania 2-3 godzi
parametrow farmakokinetycznych nie wykazato zadnych zmian w farmakoki
podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod krzywa zwigkszato sie pro alnie do zwiekszania
sie dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kumulacja topo u jest niewielka lub nie
nastepuje. Nie stwierdzono réwniez zmiany farmakokinetyki topotekéﬁu po podaniu wielokrotnym.
W badaniach nieklinicznych wykazano, ze wigzanie topotekanu z@a ami osocza jest mate (35 %),
a dystrybucja pomiedzy komérkami krwi i osoczem jest praw@dnorodna.

/Poréwnanie
ce podczas

Wydalanie topotekanu byto tylko czesciowo badane u | %h’)wnym mechanizmem eliminacji jest
hydroliza pierscienia laktonowego do pochodnej kar owej o otwartym pierscieniu.

aktywnos¢ wykazana w badaniach na komér Jest podobna lub mniejsza od zwigzku
macierzystego, stwierdzana byta w moczu(dsoczu i kale. Stosunek wielkosci pola powierzchni pod
krzywa metabolitu do zwigzku macier 0 byt mniejszy niz 10 % zaréwno dla catkowitego
topotekanu jak i laktonu. Zaréwno olit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa

*

pochodna topotekanu zostaty wy W moczu.

Metabolizm stanowi < 10 % eliminacji topot@ﬁbbecnoéé N-demetylowej pochodnej, ktorej

o
Catkowity odzysk IekopochO&go materiatu po podaniu pieciu dobowych dawek topotekanu wynosit
71 do 76 % dawki poda zylnie. Okoto 51 % byto wydalane w moczu jako catkowity topotekan,
a 3 % jako N-demet pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego topotekanu z katem wynosito
18 %, natomiast 1%% tanowita pochodna N-demetylowa topotekanu. Ogoélnie, N-demetylowa
pochodna topot stanowita srednio mniej niz 7 % (zakres 4-9 %) catkowitego materiatu
lekopochod krywanego w moczu i kale. O-glukuronid topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid
topotekany\/ oczu stanowity mniej niz 2,0 %.

Ba prowadzone in vitro na mikrosomach watroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej
ilgSci pochodnej N-demetylowej topotekanu. In vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzyméw
ochromu P450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A
é b CYP4A, ani ludzkich enzyméw cytoplazmatycznych takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza
Q&O ksantynowa.
Podczas stosowania w skojarzeniu z cisplatyna (cisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 1. do 5.),
klirens topotekanu w piatym dniu , w poréwnaniu z dniem pierwszym. byt zmniejszony (19,1 I/h/m?
w poréwnaniu do 21,3 I/h/m? (n = 9)) (patrz punkt 4.5).

Wartosci klirensu osoczowego u 0s6b z zaburzeniem czynnosci watroby (stezenia bilirubiny

w surowicy w zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byty zmniejszone do okoto 67 % wartosci w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Okres péttrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30 %, ale nie obserwowano
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zmian w objetosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nieaktywnej
postaci) u 0s6b z zaburzeniem czynnosci watroby byt zmniejszony tylko o okoto 10 % w poréwnaniu
do kontrolnej grupy pacjentow.

Wartos¢ klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

41-60 ml/min) zmniejszata si¢ do okoto 67 % w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢

dystrybucji byta nieznacznie zmniejszona, a okres poitrwania zwiekszat sie 0 14 %. U oséb

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony

do 34 % wartosci w grupie kontrolnej. Sredni okres péttrwania zwigkszat si¢ z 1,9 do 4,9 godzin. \,0'
W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie miaty .&O
istotnego wptywu na Klirens catkowitego topotekanu (w postaci aktywnej i nieaktywnej). 60

Populacja pediatryczna 60
Podczas dwdch badan oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego

w 30 minutowym wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 m C.

do 2,4 mg/m®pc. u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), mtodziezy (w wieku od 12 lat; n =9)
oraz u miodych oséb dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n =9) z opornym| na Iecze uzami
litymi. W drugim badaniu stosowano dawki od 2,0 mg/m?pc. do 5,2 mg/m? pc. u 1(n=8),
miodziezy (n = 3) oraz u miodych oséb dorostych (n = 3) z biataczky. W zadnyg-7 h badan nie
stwierdzono widocznych réznic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mt zy i miodych 0s6b
dorostych z guzami litymi lub biataczka, tym niemniej dane te sg zbyt
podstawie formutowaé jednoznaczne wnioski.

one, aby na ich

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest %ﬁoksyczny w stosunku do komorek
ssakéw (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyt vitro i mysich komdrek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na g i ptody, kiedy byt podawany szczurom

i krélikom. /\/

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topg anu u szczuroéw nie stwierdzono wplywu
na ptodnos¢ ani u samcéw, ani u samic. Je@fgakze u samic obserwowano jajeczkowanie
mnogie i niewielkie zwigkszenie strat implantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotwérczé'@)tekanu nie byto badane.

N

6 DANE FARMA TYCZNE
6.1 Wykazsub \QJI pomaochiczych

Mannitol (E
Kwas wi E334)

Sodu w otlenek
Kwas&iny (E507)

6& Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

Fiolki
3 lata.

Roztwory po rozpuszczeniu i rozciesczeniu
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Trwato$¢ chemiczna i fizyczna koncentratu jest zachowana przez 24 godziny w temperaturze
25 + 2°C, w warunkach normalnego o$wietlenia i przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C,
przy ochronie przed swiattem.

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanego po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu

9 ml/ml (0,9 %) do wstrzykiwan lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5 %) do infuzji jest zachowana

przez 4 godziny w temperaturze 25 + 2°C, w warunkach normalnego o$wietlenia. Badane roztwory

byty przechowywane w temperaturze 25 + 2°C przez 12 godzin po rozpuszczeniu i przez 24 godziny 0
N

po rozcienczeniu.
©

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli produkt nie zostanib
natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za przechowywanie spoczywa na uzytkowniku i zwykle nie
moze by¢ dtuzsze niz 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozpuszczenie/rozcier’@ie
odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach. @

N\

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania Q)Q
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed éwiatlerp\/C)
Warunki przechowywania rozpuszczonego i rozcienczonego roztworu, patr t6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania 60

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I (8 ml), z szarym korkiem z gm@rg:omobutylowej, aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym kapslem typu ,,flip-off” zawiw@a 4 mg topotekanu. Kazda fiolka
ostonigta jest zabezpieczeniem ochronnym. @(\

Topotecan Actavis jest dostepny w opakowaniach za \ajqcych 1 fiolke lub 5 fiolek. Nie wszystkie
wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrogi

6.6 SzczegOlne srodki ostroznosci dotycz@ usuwania i przygotowania leku do stosowania
Ooszs’ci(: w 4 ml wody do wstrzykiwan. Koncentrat jest
przezroczysty, koloru bladozéttego j iera 1 mg topotekanu w 1 ml. Odpowiednig objetos¢
sporzadzonego roztworu nalezy né nie rozcienczy¢ albo z 0,9 mg/ml (0,9 %) roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan albo 595%?%“ (5%) roztworem glukozy do infuzji, aby otrzyma¢ koncowe
stezenie leku pomiedzy 25 a ikrogramow/ml.

Lek Topotecan Actavis, fiolki 4 mg n

Nalezy zastosowaé nghednie procedury dotyczace wlasciwego uzytkowania
przeciwnowotwor produktéw leczniczych, a mianowicie:
1. Rozpusz@y i rozcienczenie produktu leczniczego musi by¢ przeprowadzone przez

odpogg i0 przeszkolony personel.

2 Prz wanie leku powinno si¢ odbywac¢ w okreslonym miejscu i warunkach aseptycznych.

3. P@winy by¢ noszone odpowiednie ochronne jednorazowe rekawice, okulary, fartuch i maska.

4, Qalecanajest ostroznos¢, aby uniknaé przypadkowego przedostania sie produktu leczniczego

X, do oczu. W razie kontaktu z oczami, nalezy przemy¢ je duza iloscia wody.

W przypadku kontaktu ze skora, nalezy doktadnie przemy¢ duza iloscig wody dotknigte rejony.
Kobiety w cigzy nie powinny pracowa¢ z produktem cytotoksycznym.

7. Odpowiednig troske i ostroznos¢ nalezy podja¢ podczas usuwania przedmiotéw (strzykawek,
igiet itp.) uzywanych do rozpuszczenia i (lub) rozcienczenia cytotoksycznego produktu
leczniczego. Pozostaty niezuzyty produkt leczniczy lub odpadki materiatéw powinny by¢
usuniete zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Wszystkie przedmioty do podawania lub
czyszczenia w tym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone w torbach do smieci wysokiego
ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach. Ptynne odpady moga by¢ sptukane duzg iloscia
wody.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78
220 Hafnarfjorour

Islandia
QO
8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘éo
EU/1/09/536/002 Q)
EU/1/09/536/004 60
@
9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE @\OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 2
O

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 lipiec 2(&0’51/
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 6 czerwiec 2014 Q

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZM IAN(NEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGC(\

{\\(b

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczym éoste;pne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/. /\/$

OQ
: (\Q’Q
&w
%)Q’/l/
A
0/\’00
\Q)

O
&06

R

30



ANEKS 11 on

A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE(FRII
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ% AOPATRZENIA | STOSOWANIA
C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DO%\/@ZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
O
D. WARUNKI LUB OGRANICZEI\@gOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOW% PRODUKTU LECZNICZEGO
@
04/*
0’\/
\Q)
O
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
011171 Bucharest
Rumunia
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWAIEU)
Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterys%g
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).
@

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA@ OBROTU
. . _ S
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania Q\)
Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwi€ $tosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyqych, o ktorym mowa w art.

107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest ogtaszany na euro iej stronie internetowej
dotyczacej lekow. .

N
\@
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYG2ACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRO U LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk I@cn%gement Plan, RMP).
Nie dotyczy. Q)Q

&fgv
@

*
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A.  OZNAKOWANIE OPAROWAN
B
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

Topotecan Actavis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji @)

topotekan \Q&
O

Na)
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ o~ |

Kazda fiolka zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku). (\\
Po rozpuszczeniu 1 ml koncentratu zawiera 1 mg topotekanu. ,1/Q)
O

Ca
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N

Zawiera mannitol (E421), kwas winowy (E334), kwas solny (E507) i v\@otlenek sodu. Dodatkowe
informacje — patrz ulotka. (0.

’Am
| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSCOPAKOWANIA
N
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do i@@

1 fiolka po 1 mg /\/
5 fiolek po 1 mg O

Q

A

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIAN)

Nalezy zapoznac sie z trescig ul rzed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego we wl , PO rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
__gb
6. OSTRZE;@@ DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
NI

W MIEJ EWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
. OV .
Lek przeca@maé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
O

@
[ 7.x_NNNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

6\}ek cytotoksyczny, specjalna instrukcja dotyczaca przygotowania (patrz ulotka)
,&O Lek cytotoksyczny.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(,BO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHPDZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE.
&

Pozostaty niezuzyty produkt lub odpadki materiatow nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi Wytycznymi.\o’&

O

Ne
11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O |
.\@

Actavis Group PTC ehf. Q
220 Hafnarfjorour ,1/Q)
Islandia O

7 \'6
12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROT‘U,\Q
\>4

EU/1/09/536/001 Q>
EU/1/09/536/003 Q
Q2
[ 13.  NUMER SERI| N9
o
Nr serii (Lot):
3V
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTHENOSCI
7
Produkt leczniczy wydawany na @@(q.
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |
| 4
O
| 16.  INFORMACYA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
. OV
Zaakcept()@\g uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
O
\Z
Ny

©

%
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Topotecan Actavis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

topotekan
iv. 60
, @
2. SPOSOB PODAWANIA .:(\\
17
Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. /19
3. TERMIN WAZNOSCI . ,\Q
GV
EXP @
4. NUMER SERII Q

Lot $

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PQSANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

S)
1 mg ./\/(\Q)
R\
6. INNE 4‘;‘
Lek cytotoksyczng‘QQ
o
I\
/\/
¢
\Z
&
60
&O

R
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Actavis 4 mg proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji.
topotekan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ No)

Kazda fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorkuy). ’\Q
Po rozpuszczeniu 1 ml koncentratu zawiera 1 mg topotekanu. Q}(\

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH Ao',l/

Zawiera mannitol (E421), kwas winowy (E334), kwas solny (E507) i Wo@enek sodu. Dodatkowe
informacje — patrz ulotka.
A

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC- GPAKOWANIA

N
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infug\g
1 fiolka po 4 mg $

5 fiolek po 4 mg /\/
O
Q

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA O

D

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulogﬁ‘ﬁzed zastosowaniem leku.

Do podania dozylnego we wle\/\@'& rozpuszczeniu i rozcienczeniu.

A

6. OSTRZEZENIE@&TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCQ&WIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechov@(w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

o

r‘

| 7. \@IKE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N

\§K cytotoksyczny, specjalna instrukcja dotyczaca przygotowania (patrz ulotka)
ek cytotoksyczny.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTE(,BO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHPDZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

WEASCIWE.
&

Pozostaty niezuzyty produkt lub odpadki materiatow nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi Wytycznymi.\o’&

O

Ne
11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO O |
.\@

Actavis Group PTC ehf., Q
220 Hafnarfjordur, ,1/Q)
Islandia O

7 \'6
12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROT‘U,\Q
\>4

EU/1/09/536/002 Q>
EU/1/09/536/004 Q
Q2
[ 13.  NUMER SERI| N9
o
Nr serii (Lot):
3V
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTHENOSCI
7
Produkt leczniczy wydawany na @@(q.
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |
| 4
O
| 16.  INFORMACYA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |
. OV
Zaakcept()@\g uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a
O
\Z
Ny

©

%
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Topotecan Actavis 4 mg proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji.

topotekan
iv. 60
, @
2. SPOSOB PODAWANIA .:(\\
17
Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. /19
3. TERMIN WAZNOSCI . ,\Q
GV
EXP @
4. NUMER SERII Q

Lot $

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PQSANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

S)
4 mg ./l/(\@
R\Y

6. INNE 4‘;‘

Lek cytotoksyczng‘Qe

o
)
/\/
O
¥
N

O
&06
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Topotecan Actavis 1 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Topotecan Actavis 4 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

topotekan

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki. ‘Q

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy O
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegn&a
Patrz punkt 4.

¥
U <
Spis tresci ulotki: /1/
O
1. Co to jest lek Topotecan Actavis i w jakim celu sie go stosuje @/\’
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Topotecan Actavis \)
3. Jak stosowac lek Topotecan Actavis OQ
4, Mozliwe dziatania niepozadane 6
5. Jak przechowywac¢ lek Topotecan Actavis (b.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje (\

1. Co to jest lek Topotecan Actavis i w jakim celu@go stosuje

Lek Topotecan Actavis zawiera substancje czynng.lt/s%tekan, ktéra pomaga zabija¢ komorki
nowotworowe. O

Lek Topotecan Actavis jest stosowany w I@gu:

- drobnokomérkowego raka ptuc zypadku wystapienia nawrotu po chemioterapii, lub

- zaawansowanego raka szyjki cy w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne
lub radioterapia. W tym prz¢lpadku leczenie lekiem Topotecan Actavis jest skojarzone

Z cisplatyna. $(b.
1%

2. Informacje we@gbrzed zastosowaniem leku Topotecan Actavis

Kiedy nie stos \\eku Topotecan Actavis
- jesliu nta stwierdzono uczulenie na topotekan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdw

teg (wymienionych w punkcie 6);
- @0{([3 acjentka karmi piersia. Nalezy przerwa¢ karmienie piersig przed rozpoczeciem stosowania
u Topotecan Actavis;

i— !\,\Jeéli liczba krwinek jest zbyt mata.

ezy poinformowac¢ lekarza jesli pacjent mysli, ze powyzsze ostrzezenia go dotycza.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Topotecan Actavis nalezy omowic to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepujg problemy z nerkami. Dawka leku Topotecan Actavis moze wymagac
dostosowania. Lek Topotecan Actavis nie jest zalecany w przypadku cigzkich zaburzen czynnosci
nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby. Lek Topotecan Actavis nie jest zalecany w przypadku
cigzkich zaburzen czynnosci watroby.

- jesli pacjent ma zapalenie ptuc z takim i objawami jak kaszel, goraczka i trudnosci w oddychaniu,
patrz takze punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”.

Q.&O Ostrzezenia i §rodki ostroznosci
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Lek Topotecan Actavis moze powodowaé zmniejszenie liczby ptytek krwi. To moze prowadzié¢

do silnego krwawienia z nawet relatywnie niewielkich ran takich jak mate skaleczenie. Rzadko, moze
to prowadzi¢ do ciezkiego krwawienia (krwotoku). Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o tym jak
zmniejszy¢ ryzyko krwawienia.

Wystepowanie dziatan niepozadanych jest czestsze u pacjentdw z og6lnie stabym stanem zdrowia.
Lekarz oceni ogélny stan zdrowia pacjenta podczas leczenia i nalezy poinformowac lekarza jesli 0
U pacjenta wystapi goraczka, zakazenia lub jezeli pacjent poczuje sig¢ Zle. 6\'

Stosowanie u dzieci i mlodziezy AS)
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci i mtodziezy jest ograniczone, dlatego leczenie O
topotekanem nie jest zalecane w tej grupie wiekowe;j. 6
Topotecan Actavis a inne leki '\6

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obec@b

ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac. 0/1/

Cigza i karmienie piersia @/\’

Leku Topotecan Actavis nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy. \)

Jesli pacjentka jest w cigzy lub podejrzewa ze moze by¢ w cigzy powin& wtocznie poinformowaé
lekarza.

Nalezy stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji aby unikngé zaﬁt\a W cigze/sptodzenia dziecka
podczas stosowania leku. Nalezy skonsultowac sie z Iekarzen@

Pacjenci ktorzy maja obawy dotyczace ptodnosci powin\Qapytac' lekarza o rade dotyczaca ptodnosci
i planowania potomstwa przed rozpoczeciem Ieczeniéo

Nie wolno karmic¢ piersiag w czasie stosowania I&ropotecan Actavis.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie n@g‘u

Lek Topotecan Actavis moze wywot meczenie lub ostabienie.
W przypadku wystgpienia zmeczeni ostabienia nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac
maszyn.

Topotecan Actavis zawiera‘&%
Ten lek zawiera mniej njz mol sodu (23 mg) na fiolke, co oznacza ze lek uznaje sie za ,,wolny

od sodu”.
Q
R

3. Jak s‘&gﬁaé lek Topotecan Actavis

Dawka @;l{'Topotecan Actavis bedzie zalezata od:
- \%zonej choroby,
-\{:\, powierzchni ciata pacjenta (m?),

wynikow badan krwi przeprowadzonych przed leczeniem i podczas leczenia,
6 od tolerancji pacjenta na leczenie.
©
Q Pacjenci dorosli
Drobnokomorkowy rak pfuca

Zwykle stosowana dawka to 1,5 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata raz na dobe, przez 5 dni.
Taki cykl leczenia bedzie normalnie powtarzany co trzy tygodnie.

Rak szyjki macicy

Zwykle stosowana dawka to 0,75 mg na metr kwadratowy powierzchni ciata raz na dobe, przez 3 dni.
Taki cykl leczenia bedzie normalnie powtarzany co trzy tygodnie.
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Podczas leczenia raka szyjki macicy, lek Topotecan Actavis jest stosowany w potgczeniu z innym
lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym cisplatyng. W celu uzyskania informacji o cisplatynie,
nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednia Ulotka dla Pacjenta.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu dawki leku w zaleznosci od czynnosci nerek.

Jak przygotowuje sie lek Topotecan Actavis 0
Topotekan jest dostarczany jako proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Proszek N\
musi by¢ rozpuszczony a powstaty koncentrat nastgpnie rozcienczony przed podaniem. .&O

Jak podawany jest lek Topotecan Actavis 69
Lekarz lub pielggniarka podaje rozpuszczony i rozcienczony roztwor leku Topotecan Actavis QO

w postaci infuzji dozylnej (kroplowki), ktora jest zazwyczaj podawana do zyty ramiennej w %

okoto 30 minut. ‘\

Jesli podano zbyt wiele leku Topotecan Actavis /1/Q)
Ze wzgledu na to, ze lek podawany jest przez lekarza lub pielegniarke, podanie zbé{gmmj ilosci leku
jest mato prawdopodobne. W sytuacji, gdy jednak wystapi przedawkowanie le a3 edzie obserwowaé
pacjenta pod wzgl¢dem dziatan niepozadanych. Nalezy powiedzie¢ lekarzo farmaceucie w
przypadku jakichkolwiek watpliwosci dotyczacych ilosci podawanego Iele)@Sb

O
>

4. Mozliwe dzialania niepozadane Q

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepoz%@e\, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane ()\

Pacjent musi niezwlocznie powiadomic lekarza, jp@/ystqpiq u niego nastgpujace ciezkie dziatania
niepozadane. Moga one wymagac hospitalizacji@ awet zagraza¢ zyciu pacjenta.

- Zakazenia (bardzo czesto; moga ngwaé u wiecej niz 1 na 10 pacjentow), ktére objawiaja
si¢ jako:
- goraczka %
- powazne pogorszeni@kfanu zdrowia
- objawy miejscow (ékie jak bdl gardta lub pieczenie podczas oddawania moczu
- silny bdl brzu m%ora,czka lub ewentualnie biegunka (rzadko krwawa), ktére moga by¢
objawem z ia jelita (neutropeniczne zapalenie okreznicy).
Topotekan moze zmgj ¢ zdolnos¢ do zwalczania zakazen.

- Zapaleni (rzadko; moga wystgpowac u nie wigcej niz 1 na 1 000 pacjentow), ktore

dnosci w oddychaniu
- (¥ kaszel
goraczka
ko rozwoju cigzkiego stanu (srédmiazszowa choroba ptuc) jest wyzsze, jesli pacjent miat ostatnio
lemy z ptucami, byt poddawany w przesztosci naswietlaniu ptuc promieniowaniem jonizujacym
é ub leczony lekami, ktore spowodowaty uszkodzenie ptuc, patrz takze punkt 2 ,,Ostrzezenia i rodki
Q.&O ostroznosci”. Taki stan moze zakonczy¢ si¢ zgonem.
- Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) (rzadko; moga wystgpowac u nie wigcej niz 1
na 1 000 pacjentéw), ktére objawiaja sie jako:
- obrzgk twarzy, warg, jezyka lub gardta, trudnosci w oddychaniu, niskie cisnienie krwi,
zawroty gtowy i swedzaca wysypka.

Inne dziatania niepozadane leku Topotecan Actavis obejmuja:
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Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozgdane (moga wystepowaé u wiecej niz 1

na 10 pacjentéw)

- Uczucie zmeczenia i ostabienia, ktore moze by¢ objawem zmniejszenia liczby czerwonych
krwinek (niedokrwistos¢). W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przetoczenie krwi.

- Zmniejszenie liczby krazacych biatych krwinek (leukocytéw) we krwi. Nienormalnie mata
liczba granulocytow oboj¢tnochtonnych (typ biatych krwinek) we krwi, z lub bez goraczki.

- Nietypowa sktonnos¢ do siniakdw lub krwawienia, czasami cigzka, spowodowana
zmniejszeniem liczby komérek krwi odpowiedzialnych za krzepniecie (ptytek krwi). \,0'
- Zmniejszenie masy ciata i utrata apetytu (anoreksja); zmeczenie; ostabienie. »&O
- Nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka, béle brzucha, zaparcia. ‘Q
- Stany zapalne btony sluzowej i przewodu pokarmowego. O

- Goraczka. 60

- Zakazenia.

- Wypadanie wiosow. Q\@

Czesto wystepujace dzialania niepozgdane (moga wystepowaé u nie wiecej niz 1 6& pacjentow)

- Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (w tym wysypka).

- Nienormalnie wysokie stezenie bilirubiny, produktu ubocznego produko, go przez watrobe
podczas rozpadu czerwonych krwinek. Objawy moga obejmowac z6t arwienie skory
(z6ttaczka). @)

- Zmniejszenie liczby wszystkich komérek krwi (pancytopenia). 6

- Zle samopoczucie.

- Ciezkie zakazenie krwi, ktére moze zakonczy¢ sie zgonem.(\

- Swedzenie. »\

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane (moga \6@bowac’ u nie wiecej niz 1

na 1 000 pacjentdw)

- Obrzek spowodowany nagromadzeniem piyﬁ&bm;k naczynioruchowy), np. wokot oczu i ust,
a takze rgk, stop i gardta. Jesli jest powa?@ 0ze powodowac trudnosci w oddychaniu.

- Swedzaca wysypka (lub pokrzywka). Q

Bardo rzadko wystepujace dzialani%ﬁ@oiqdane (moga wystepowac u nie wiecej niz 1

na 10 000 pacjentow)

- Lagodny bdl i stan zapaln W%ejscu wktucia, spowodowany przypadkowym podaniem leku
do okolicznych tkanekg’baczynienie) np. przez wyciek.

stosowanego jednoc z lekiem Topotecan Actavis.

Zglaszanie dzi Aiepozqdanych
Jesli wystapjanaKiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w ulotce, y powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢

bezpoér@ﬁﬁ do ,,krajowego systemu zgtaszania ” wymienionego w zataczniku V*. Dzieki zgtaszaniu

dzia iepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
tosgwania leku.

6\5

.&O 5. Jak przechowywa¢ lek Topotecan Actavis

Podczas leczenia rak@kmacicy, moga wystapi¢ dziatania niepozadane innego leku (cisplatyny)

%

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce oraz pudetku.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Przechowywanie roztworu po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
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Trwato$¢ chemiczna i fizyczna koncentratu jest zachowana przez 24 godziny w temperaturze
25 £ 2°C, w warunkach normalnego oswietlenia i przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, przy
ochronie przed swiattem.

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanego po rozcienczeniu w roztworach do infuzji

(chlorku sodu 0,9 % i glukozy 5 %) jest zachowana przez 4 godziny w temperaturze pokojowej,

w warunkach normalnego oswietlenia. Badane roztwory byty przechowywane w temperaturze

25 + 2°C przez 12 godzin po rozpuszczeniu i przez 24 godziny po rozcienczeniu. 0
N

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie &O
natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za przechowywanie spoczywa ha uzytkowniku i zwykle nie

moze by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze O
rozpuszczenie/rozcienczenie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych waru@h.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalez ‘s@&taé
farmaceute jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chr@

srodowisko.
v

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje \)

Co zawiera lek Topotecan Actavis
- Substancja czynna leku jest topotekan. Kazda fiolka zawiera 12339 lub 4 mg topotekanu

(w postaci chlorowodorku). Po rozpuszczeniu kazdy 1 ml kQ?eentratu zawiera 1 mg topotekanu.
- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), kwas Winowy@e4), kwas solny (E507) i sodu

wodorotlenek.
Q(\

Jak wyglada lek Topotecan Actavis i co zawiera @wanie

Lek Topotecan Actavis jest dostarczany w fiolk& bezbarwnego szkta typu I, z szarym korkiem
z gumy bromobutylowej, aluminiowym USZCQ; eniem i plastikowym kapslami typu ,,flip-off”. Kazda
fiolka ostonieta jest zabezpieczeniem ochr@y :

Opakowania: (\QJ
1 fiolka po 1 mg; 5 fiolek po 1 mg

1 fiolka po 4 mg; 5 fiolek po 4
Podmiot odpowiedzial

Actavis Group PTC

Reykjavikurvegi 76\7
220 Hafnarfjor

Islandia ‘\
,\}\
Wytwo

S.C: an Pharma S.R.L.

™on Mihalache Blvd
\§~T171 Bucharest
6 umunia
O

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 451 26 88 Tel: +370 5 260 9615
Buarapust Luxembourg/Luxemburg

46



AxraBuc EAJ]
Ten.: +359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

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

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

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

EA\Gda
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

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

France
Actavis France
Tél: +334 72726072

Hrvatska (\

Agmar d.0.0. 7\/
Tel: +385(1)6610-333 $’b
Ireland

Actavis Ireland Limiﬁ%g
0

Tel: +353 (0)21 461

island \0/1/
Actavis GI‘L/ TC ehf.
Simi: +3Q’5 50 3300

2

3
&c?bindo Pharma (Italia) s.r.I.
C)Tel: +39 0296392601
O

Q&

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Latvija
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67067873

O
o)

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

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

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland

Actavis B.V.

Tel: +31 35 54 299 33 (\\QJ
<

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

le’
6/\’
) O
Osterreich

Actavis GmbH GOQ

Tel: +43 (O)GGWS 23500

Polska -
Actavi port Int. Ltd., Malta.
K w Polsce:

§® +48 22) 512 29 00
O/\/Portugal

Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania
Actavis SRL
Tel: +40 21 318 17 77

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

Slovenska republika
Actavis s.r.o.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Wytyczne dotyczace przygotowania i usuwania lekdw przeciwnowotworowych: /19)

1.

Mo

o o

Topotecan Actavis

60
INSTRUKCJA UZYCIA
¥

Rozpuszczenie i rozcienczenie produktu leczniczego musi by¢ przeprowaq;lﬁe przez

odpowiednio przeszkolony personel. \)

Przygotowanie leku powinno si¢ odbywa¢ w okreslonym miejscy i nkach aseptycznych.
Powinny by¢ noszone odpowiednie ochronne jednorazowe reka okulary, fartuch i maska.
Zalecana jest ostroznos¢, aby uniknaé¢ przypadkowego przed ia si¢ produktu leczniczego
do oczu. W razie kontaktu z oczami, nalezy przemy¢ je duz'&gs'?:ia( wody.

W przypadku kontaktu ze skérg, nalezy doktadnie przepiy$ duzg ilosciag wody dotkniete rejony.
Kobiety w cigzy nie powinny pracowac z produktem toksycznym.

Odpowiednia troske i ostrozno$¢ nalezy podjac p s usuwania przedmiotow (strzykawek,
igiet itp.) uzywanych do rozpuszczenia i (lub) rgzoienczenia cytotoksycznego produktu
leczniczego. Pozostaty niezuzyty produkt | zy lub odpadki materiatw powinny by¢

usunigte zgodnie z lokalnymi wytycznyn‘o

Rozpuszczenie i rozcienczenie przed po@ie

Przed infuzja, lek Topotecan Actavi
by¢ rozpuszczony w odpowiedni

szek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji musi
jetosci wody do wstrzykiwan, jak ponizej:

Topotecan Actavis 1 m »1 ml wody do wstrzykiwan (poniewaz zawiera 10 % nadmiaru
technologicznego)

Topotecan ActaV| ’\mg z 4 ml wody do wstrzykiwan.

W rezultacie rozpﬁ nia otrzymamy koncentrat zawierajacy 1 mg topotekanu na 1 ml.
m

Koncentrat (1

usi by¢ rozcienczony przed podaniem.

Objetos¢ szczonego koncentratu odpowiada wyliczonej indywidualnej dawce, ktéra powinna by¢
dalej roxCigficzona z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 %) lub roztworem glukozy

doi

1,50 mg/ml (5 %) w celu uzyskania stezenia koncowego pomiedzy 25 a 50 mikrograméw

Qi’inl W roztworze do wlewu, np.:

4

Objetos¢ dla roztworu Objetosé dla roztworu
25 mikrogramoéw/ml 50 mikrograméw/ml

1 ml roztworu topotekanu 1 mg/ml | Doda¢ 39 ml do otrzymania | Doda¢ 19 ml do otrzymania

40 ml 20 ml

4 ml roztworu topotekanu 1 mg/ml | Doda¢ 156 ml do otrzymania | Doda¢ 76 ml do otrzymania

160 ml 80 ml

Przechowywanie roztworu po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
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Trwato$¢ chemiczna i fizyczna koncentratu jest zachowana przez 24 godziny w temperaturze
25 + 2°C, w warunkach normalnego oswietlenia i przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C,
przy ochronie przed swiattem.

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanego po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu

9 ml/ml (0,9 %) do wstrzykiwan lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5 %) do infuzji jest zachowana

przez 4 godziny w temperaturze 25 + 2°C, w warunkach normalnego o$wietlenia. Badane roztwory

byty przechowywane w temperaturze 25 + 2°C przez 12 godzin po rozpuszczeniu i przez 24 godziny 0
N

po rozcienczeniu.
©

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli produkt nie zostani%Q

natychmiast zuzyty, odpowiedzialnos¢ za przechowywanie spoczywa na uzytkowniku i zwykle nie

moze by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze QO

rozpuszczenie/rozcienczenie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych‘ww ach.
N

Postepowanie z lekiem i usuwanie jego pozostatosci (\

Pozostaty niezuzyty produkt leczniczy i odpadki materiatéw nalezy usuna¢ zgodnie z Inymi

w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperatur tynne odpady moga

wytycznymi.
Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia w tym rekawiczki, powin /ké umieszczone
by¢ sptukane z duza iloscia wody.
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