


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Eagle 3 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg topotekanu (w postaci
chlorowodorku.

Kazda fiolka 1 ml z pojedynczg dawka zawiera 3 mg topotekanu. &O

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA ‘\Q)
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
%

Przejrzysty, jasnozotty do pomaranczowego roztwoér o pH < 1,2. 0

, g}OQ
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Q@

4.1 Wskazania do stosowania . (b
N\

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany do nia pacjentdw z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca, u ktorych ponowne leczeglQz uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano
za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1). ,\/

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyng jest Ws@any do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajacym po radioterapii oraz u pacj w stadium [VB zaawansowania choroby. U pacjentek, ktore
wczesniej otrzymywaly cisplatyne, zas\Qy Wanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w przypadku
dhugotrwatego okresu bez leczenia punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob p@awania
Dawkowanie QQ

W przypadku stos @a terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
petnej informacy isplatynie.

Przed roz cciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytow obojetnochtonnych
musi $ié > 1,5 x 10°/1, liczba phytek krwi musi wynosié > 100 x 10/1 i stezenie hemoglobiny
mu@ynosic’ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

K@robnokomo’rkowy rak ptuca

Dawka poczgtkowa

Zalecang dawka topotekanu jest 1,5 mg/m® powierzchni ciata/dobe podane w 30 minutowym wlewie
dozylnym, codziennie, przez pig¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia 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 podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow nie osiggnie

wartosci > 1 x 10%/1, liczba ptytek > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli
jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytéw oboje¢tnochtonnych.

<0,5 x 10°/1) trwajaca siedem dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub infelR¥a,
badz u pacjentow, u ktorych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke
0,25 mg/m” pc./dobe do dawki 1,25 mg/m”* pc./dobe (lub jezeli zachodzi taka koniecznos¢ zmniej
kolejna dawke do 1,0 mg/m? pe./dobe). 60

Jesli wybrano redukcje¢ dawki u pacjentow z cigzka neutropenia (liczba granulocytow oboj t;tnochionny;

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jezeli liczba plytek spada ponizej 25 x 10%/1. W bad@hch klinicznych
podawanie topotekanu bylo przerywane w sytuacji, kiedy zmniejszono dawke do l,Oﬁ‘m2 pc. ikonieczne
byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych. S

&V

Rak szyjki macicy 0

Dawka poczgtkowa OQ
Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m’ pe./dobg podane w 30 towym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyng podaje si¢ we wlewie @Hym w dniu 1. w dawce
50 mg/m” pc./dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy scherp@ﬂe zenia powtarza si¢ co 21 dni przez szesé
kursow, lub do wystapienia postepu choroby. Q\

%

Kolejne dawki (}
Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do mo;@g kiedy liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie
osiagnie wartosci > 1,5 x 10%/1, liczba phytek > 1@ 10°/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji
krwi, jezeli jest to konieczne).

O
Standardowa praktyka onkologiczna w sie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo

dodatkowe podawanie innych lekd @) G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytévgfoje;tnochionnych.

Jesli wybrano redukcje dawi n pacjentek z cigzka neutropenia (liczba granulocytow obojetnochtonnych
mniejsza, niz 0,5 x 10/ ajaca siedem dni lub dluzej, albo cigzkg neutropenia z towarzyszaca goraczka
lub infekcjg, badz u pagjSntek, u ktorych opozniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢
dawke 0 20 % do ‘qg g/m’” pc./dobe podczas kolejnych kursow terapii (lub jezeli zachodzi taka
koniecznos¢ zrgglzyé kolejna dawke do 0,45 mg/m” pc./dobe).

Podobnie\ é;k/ zredukowaé dawki, jesli liczba phytek krwi zmniejszy si¢ ponizej 25 x 10%/1.

Da unie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
erapia (Drobnokomorkowy rak ptuca)
wystarczajgcych danych, pozwalajacych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu u pacjentow z
Q‘klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentdw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka topotekanu w
monoterapii raka jajnika lub drobnokomorkowego raka ptuca u pacjentow z klirensem kreatyniny pomiedzy
20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m” pc./dobe przez pieé kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badan klinicznych, w ktorych terapig¢ skojarzong topotekanem i cisplatyna stosowano u pacjentek z
rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy
wynosito < 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyng stezenie kreatyniny przekroczy
warto$¢ 1,5 mg/dl, zaleca si¢ sprawdzenie pelnej informacji dotyczacej cisplatyny, w odniesieniu do



zmniejszenia dawki/kontynuacji terapii. Po zaprzestaniu podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, ze
nie ma wystarczajacych danych, dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem
szyjki macicy.

Dzieci i mlodziez
Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie
zalecen odnosnie stosowania topotekanu u dzieci i mlodziezy (patrz punkty 5.115.2).

Sposob podawania

Topotekan nalezy stosowac tylko w o$rodkach specjalistycznych prowadzacych chemioterapig 0\9
cytotoksyczng i nalezy podawac go wylacznie pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w prowadzggs
chemioterapii (patrz punkt 6.6). @)

Stezenie topotekanu w fiolce 1 ml jest wyzsze (3 mg/ml), niz w innych produktach topotekaﬁ Wazne
jest, aby przed podaniem produkt Topotecan Eagle zostat dalej rozcienczony (patrz punk@!6).
P
Nalezy zwroci¢ uwage na stezenie, w przeciwnym razie moze dojs¢ do zagra@b‘t“égo zyciu
przedawkowania. /\/
&

Produkt Topotecan Eagle zawiera wi¢ksze stezenie dawki (3 mg/ml) \}ne produkty
topotekanu do wlewow dozylnych (zazwyczaj 1 mg/ml). Produkt 'w can Eagle nalezy
rozcienczy¢ do ostatecznego stezenia od 25 ng/ml do 50 ug/ml ( kcje dotyczace
rozcienczania, patrz punkt 6.6).

”b

4.3 Przeciwwskazania Q\

Z
Topotekan jest przeciwwskazany u osob, ktore C}
- maja w wywiadzie ciezkg nadwrazliwos¢ m@staﬂch czynng lub na ktoragkolwiek substancje
pomocnicza
- karmig piersia (patrz punkt 4.6) @Q

- maja ciezkie zahamowanie czynn zpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ liczbag granul obojetnochtonnych < 1,5 x 10°/1 i (lub liczba plytek krwi

<100 x 10°/1). /1,
4.4 Specjalne ostrzeienlﬁ:&)dkl ostroznosci dotyczace stosowania
Przed podaniem produh@opotecan Eagle nalezy odpowiednio rozcienczy¢. Stgzenie topotekanu

w produkcie Topotegad Eagle jest inne niz w innych produktach topotekanu (dalsze instrukcje dotyczace
rozcienczania, pat\@ nkt 6.6).

Nalezy zwry G ‘uwagg na stezenie, w przeciwnym razie moze doj$¢ do zagrazajacego zyciu
przedav\s@wania.
X\
P. oﬁt Topotecan Eagle zawiera wi¢ksze stezenie dawki (3 mg/ml) niz inne produkty
&tekanu do wlewow dozylnych (zazwyczaj 1 mg/ml). Produkt Topotecan Eagle nalezy
zcienczy¢ do ostatecznego stezenia od 25 pg/ml do 50 pg/ml (instrukcje dotyczace
rozcienczania, patrz punkt 6.6).

N

Hematologiczne objawy toksyczne sg zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowac peing
morfologie krwi wiacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowacé cigzkg mielosupresj¢. U
pacjentow leczonych topotekanem zglaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz
przypadki zgondéw z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).



Neutropenia wywolana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano
zgony z powodu zapalenia okr¢znicy w przebiegu neutropenii. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono
goraczke, neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢
wystgpienia zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgltaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial

lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sg:

wystgpienie srdédmigzszowe]j choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak pluca, ekspozycja
narzadow klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekow pneumotoksycznych i

(lub) czynnikoéw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowacé pacjentdw w kierunku wystgpienia objawow zeo\'
strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwoj srodmigzszowej choroby ptuc (np. kaszel, \
goraczka, dusznos¢ i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania s'rédmiqisz&
choroby pluc nalezy przerwac leczenie topotekanem. 60

Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekanem z cisplatyng jest czesto zwigzan

wystapieniem istotnej klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigtac przepisyj %otekan, np.
gdy rozwaza si¢ rozpoczecie terapii u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem krwavﬂ&a Zwigzanego z
obecnoscig guza. /\/

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogolnym (PS > 1) 51@ reaguja na leczenie i
zwigksza si¢ u nich czgstos¢ wystepowania powiktan takich jak gorqcﬁl fekcje 1 posocznica (patrz
punkt 4.8). W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna oc‘gg anu ogdlnego pacjenta w celu
oceny, czy nie pogorszyt si¢ on do PS = 3. (\

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdw z cigzgiRd zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) lub cigzkim zaburzeniem czymq€@e} watroby wywotanym marskoscia (stezenie
bilirubiny w surowicy > 10mg/dl) sa niewystarczaj @Oopotekan nie jest zalecany w tych grupach

acjentow.
pacj 0/1/

W malej grupie pacjentow z zaburzeniem cz iQ)S’Ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w zakresie 1,5
do 10 mg/dl) stosowano topotekan doZyl@v dawce 1,5 mg/m’ pc., przez pieé dni co trzy tygodnie.
Obserwowano zmniejszenie klirensu to@ytékanu, jednak brak wystarczajacych danych, aby okresli¢
zalecenia dotyczace dawkowania dﬂ/’% grupy pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi lek&i i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano ba&nterakcji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie h‘a\rs?y%nzyméw cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym daniu dozylnym, jednoczesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub
kortykosteroido nie wplywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci
aktywnq{ Waktywnej).

Wt \fe skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekéw, moze by¢ konieczne
zgjszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie

K@czenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawic¢ tolerancje, nalezy
podawa¢ mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktdére mozna zastosowac w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

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

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



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktorykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptdd oraz powodowat

wady rozwojowe plodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan

moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby umkq@

zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia topotekanem. &
‘Q

Ciaza
Jesli topotekan jest stosowany w czasie cigzy, lub w przypadku zaj$cia w ciagze w czasie lec@
topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym zagrozeniu dla ptodu, %)

N

Karmienie piersia Q(\
Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz é}kt 4.3). Nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczecia le a topotekanem karmienie

piersia nalezy przerwac. 0
Plodnosé OQ

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzﬁo wplywu na ptodno$¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak 11@ cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wy@czyc jego wplywu na ptodnos¢,

I'OWl’lleZ u quczyzn
\Q)Q

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd()w hanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

obstugiwania urzadzen mechanicznych u. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku
prowadzenia pojazdow mechamczny bstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jesli utrzymuje
si¢ ostabienie i zmeczenie.

Nie przeprowadzono badan nad wplywem @ktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i

4.8 Dzialania nlepozadaa/$

W badaniach okreslajq @wielkoéc’ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika i 63 ]entow z nawrotowym drobnokomoérkowym rakiem ptuca stwierdzono, ze
toksycznoscia Q&éﬁ ajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest toksycznosé
hematologlcz oksycznos¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono kumulowania sig
toksycznos atologlcznej i nichematologiczne;.

Profil da»ian niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach dotyczacych
lecz \?b? raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku, stosowanego w
terapii. Ogodlna toksycznos¢ hematologiczna podczas leczenia skojarzonego z cisplatyng jest mniejsza,
7 podczas monoterapii topotekanem, lecz wigksza, niz podczas stosowania samej cisplatyny.

Qﬂ
Podczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyng stwierdzano dodatkowe dziatania niepozadane, ktore
jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna; dziatania te nie wiazg si¢ ze stosowaniem
topotekanu. Petna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji o leku, z ktora nalezy
si¢ zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sa przedstawione ponize;.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow i
bezwzglednej czestosci wystepowania (wszystkie zgltoszone zdarzenia). Czesto$¢ wystgpowania

6
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N
O

okreslono w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze przypadki; czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czgsto: gorgczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit),

matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenia. 0
Czesto: pancytopenia O\'
Czestos¢ nieznana: ci¢zkie krwawienie (zwigzane z matoptytkowos$cia) \Q\

)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (@)
Rzadko: §rodmigzszowa choroba ptuc (w niektorych przypadkach zakonczona zgorélb‘

Bardzo czesto: nudno$ci, wymioty i biegunka (z ktorych wszystkie moga bwlgi¢zkie), zaparcia,
bole brzucha', zapalenie §luzéwek
'Zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zako:’ é{e zgonem, zglaszano

Zaburzenia zoladka i jelit (\\

jako powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem topotekan rZ punkt 4.4)
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej b
Bardzo czesto: tysienie Q(b
Czesto: swiad .
N4
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania \Q)
Bardzo czesto: anoreksja (ktora moze by¢ cigzk€)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze 0/1/

Bardzo czesto: zakazenie

Czesto: posocznica® @)

*U pacjentoéw leczonych topotek: zglaszano przypadki zgonow z powodu posocznicy (patrz

punkt 4.4) ./1/(\

Zaburzenia ogoélne i sta.@ W miejscu podania
Bardzo czesto: gorac ostabienie, zm¢czenie.
Czesto: zte samoﬁﬁcie.
Bardzo rzadko; aczynienie’
*Wynaczynigflig byto zgtaszane bardzo rzadko, miato tagodny przebieg i nie wymagato
zazwycz% cyficznego leczenia.
Za /‘élia ukladu immunologicznego
o: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z wysypka
\§2adk0: reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: hiperbilirubinemia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wicksza czgstoscig u pacjentow w ztym
stanie ogdlnym (patrz punkt 4.4).

Czgsto$¢ wystepowania hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportow o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za
zwigzane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu.



Hematologiczne
Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytow obojetnochtonnych < 0,5 x 10°/1) podczas

pierwszego kursu obserwowano u 55 % pacjentow, a trwajaca > siedem dni u 20 % pacjentow, ogdlem

u 77 % pacjentow (39 % kursow). Goraczka lub infekcja towarzyszaca cigzkiej neutropenii

wystepowata u 16 % pacjentow podczas pierwszego kursu, a ogoélnie u 23 % pacjentow (6 % kursow).
Sredni czas do wystapienia cigzkiej neutropenii wyniost dziewigé dni, a $redni czas trwania siedem

dni. Ci¢zka neutropeni¢ trwajaca powyzej siedmiu dni obserwowano w 11 % wszystkich kursow.

Wsrod wszystkich oséb leczonych w ramach badan klinicznych (uwzgledniajac te z ciezka

neutropenia, jak i te, u ktorych ona nie wystapita) u 11 % (4 % kurséw) wystapita goraczka, a w 26 %

(9 % kurséw) wystapita infekcja. Ponadto u 5 % wszystkich pacjentow (1 % kursow) wystapita 0
posocznica (patrz punkt 4.4). O\'

N\
Maloplytkowosé: Cigzka matoplytkowosé (liczba ptytek mniej niz 25 x 10%/1) stwierdzono u 25 ‘Véo
pacjentow (8 % kursow), umiarkowana (liczba ptytek pomiedzy 25,0 a 50,0 x 10°/1) stwierd u
25 % pacjentow (15 % kurséw). Sredni czas do wystapienia ciezkiej matoplytkowosci wynd&*15 dni,
$redni czas trwania pi¢¢ dni. Masa plytkowa podana byta w 4 % kurséw. Zgloszenia doty&hce

znaczacych nastepstw zwiagzanych z matoplytkowoscia, w tym zgonoéw z powodu ienia
zwigzanego z obecnoscia guza, byly niezbyt czeste. /\/
)

Niedokrwistos¢: Umiarkowang niedokrwisto$¢ do cigzkiej (Hb < 8,0 g/dl) (@owano u 37 % pacjentdw
(14 % kursow). Masg erytrocytarng otrzymato 52 % pacjentéw (21 % ku .

a}O
Niehematologiczne:
Czestymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byly, wy ze strony przewodu

pokarmowego, takie jak: nudnosci (52 %), wymioty (32 %), bg ka (18 %), zaparcie (9 %) i zapalenie
sluzowek (14 %). Czgstos¢ wystepowania ciezkich (3 lub ien) nudnosci, wymiotow, biegunki i
zapalenia $luzéwek wyniosta odpowiednio 4, 3, 2,1 1 %\Q)

O

Niewielki bol brzucha odnotowano u 4 % pacjent@

Zmeczenie obserwowano u okoto 25 % pacje , za$ ostabienie u 16 % pacjentow otrzymujacych
topotekan. Czestos¢ wystgpowania ciezkig&Q)(3 lub 4 stopien) zmeczenia i ostabienia wyniosta
odpowiednio 3 % i 3 %. %)

Catkowite lub wyrazne wyiysieni&fserwowano u 30 % pacjentow, a czeSciowe wylysienie u 15 %
pacjentow.

Inne cigzkie objawy nicﬁégne, ktore wystapily u pacjentdéw, opisywane jako zwigzane lub
prawdopodobnie zwiggan® z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12 %), zte samopoczucie (3 %) i
hiperbilirubinemiacg\a).

Reakcje nadw‘ﬁlwos'ci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy i reakcje
anafilakty opisywane byly rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4 %
pacjen&é' $wiad u 1,5 % pacjentow.

4&3%rzedawk0wanie

&)

QﬁNie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym
powiktaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
sluzowek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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



Przeciwnowotworowe dzialanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dzialanie topoizomerazy-1 poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w
procesie katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywotywanie
peknie¢ pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca

W badaniu III fazy (badanie 478) oceniano skuteczno$¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i O\'0
stosowanej jednoczes$nie najlepszej terapii wspomagajacej (ang. Best Supportive Care BSC) (n=7
poréwnaniu do stosowania jedynie BSC (n=70), u pacjentdw z nawrotem choroby po leczeniu Q)
pierwszego rzutu (Sredni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacie@w
otrzymujacych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC), u ktérych ponowne lecze%
chemioterapia stosowang dozylnie uznano za nicodpowiednie. W grupie pacjentow, u kt{@kh
stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotng poprawe w z 1€ czasu
przezycia (ang. overall survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p=0ﬁ
Nieskorygowany wspotczynnik ryzyka w grupie pacjentow otrzymujacych topoy n doustnie + BSC
w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % CI: 0,45; 0,90). Sredni cz ezycia w grupie
pacjentow leczonych topotekanem + BSC wynidst 25,9 tygodni (95 %CI,@?& 36,1), natomiast w
grupie pacjentéw, u ktorych stosowano jedynie BSC - 13,9 tygodni (96@ I, 11,11 18,6) (p=0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacj ent(§&z za$lepienia, w oparciu o skale
oceny objawow, uwidocznito zgodng tendencj¢ w zakresie zj@ enia objawow u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC. Q\

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) \no badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos¢ topotekanu podawanego doustnie w naniu do topotekanu podawanego dozylnie u
pacjentow z nawrotem choroby > 90 dni po zak eniu jednego wczesniejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie Qnodzielnego rejestrowania objawow dokonywanego
przez pacjentéw bez zaslepienia, w oparciaddskale oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zaréwno doustne jak i dozylne stoso topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u pacjentow z wpKRMwym na topotekan rakiem drobnokomdérkowym ptuca.

$‘b
oV

Q
R
.\0’1/

(\
\@04’



Qﬂ

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do

progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomoérkowym pluca leczonych

topotekanem podawanym doustnie lub dozylnie.

>

N = Calkowita liczba leczonych pacjentow.

CI = Przedziat ufnosci.

Q

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N=52) (N=54) (N =153) (N=151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie) &
(95 % CID) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1;42.,4) (31,0; 3%
Wspbtezynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11) _ O~
(95 % CI) Al
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 . \’21,9
(95 % CI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2;24,4) (\\QISJ; 28.5)
Réznica w odsetku 8,3 (-6,0; 23,1) -3,64/@}6; 5,5)
odpowiedzi (95% CI) Cy
Mediana czasu do 14,9 13,1 1&3917 14,6
progresji (tygodnie) D
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6;18,3) | . ,-@7; 14,1) (13,3; 18,9)
Wsp6lczynnik ryzyka 0,90 (0,60; 1,35) QY  1,21(0,96; 1,53)
(95 % CI) )y,
<

)
W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy, por(')\@fja(cym skutecznos$¢ topotekanu podawanego
doxorubicyng) i winkrystyng (CAV) u

dozylnie z cyklofosfamidem, produktem Adriamy
pacjentow z nawrotowym, wrazliwym na chemi

odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 24,3

grupie CAV. Sredni czas do progresji byt
tygodni). Sredni czas przezycia w obu

pi¢ drobnokomoérkowym rakiem ptuca, catkowity

grupie topotekanu w poréwnaniu do 18,3 % w

obny w obu grupach (odpowiednio 13,3 tygodnia i 12,3
ch wyniost odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspotczynnik

ryzyka dla przezycia grup pacj enté&lgb podaniu dozylnym topotekanu wzgledem CAV wyniost 1,04

(95 % CI 0,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi

&

/&3 leczenie topotekanem w badaniach u pacjentow z nawrotowym rakiem
razliwym na chemioterapi¢ pierwszego rzutu (n=480) wyniost 20,2 %.

drobnokomoérkowym p%\v
Mediana czasu przeZ&ia niosta 30,3 tygodnia (95 % CI, 27,6 1 33,4).

W populacji pa‘&:@gﬁbw z opornym na leczenie rakiem drobnokomorkowym ptuca (tych, u ktérych nie
uzyskano 0dp1/ 1edzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem

wynosit 4 @
N

Rak i macicy

@czas randomizowanego badania porownawczego 111 fazy, prowadzonego przez Gynaecological
ncology Group (GOG 0179), porownywano wyniki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n=147) z sama cisplatyng (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatlym,

nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania IVB rakiem szyjki macicy, ktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie

badania okazato sie, ze leczenie topotekanem z cisplatyna w sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przezycie, w porownaniu z monoterapig cisplatyng (test log-rank, p=0,033).
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Tabela 2. Wyniki badania GOG-0179
Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat - [TT)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n=39) po leg@u cisplatyng i radioterapig, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyng wynosita 4,0 gapesiaca (95 % C.1.: 2,6, 6,1), za§ w grupie
cisplatyny wynosita 4,5 miesigca (95 % C.1.: 2,9, 9,6) gy*spotczynnikiem ryzyka wzglednego 1,15
(0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po uptywie 1 ni (n=102) mediana przezycia w grupie
topotekanu z cisplatyna wynosita 9,9 miesigca ( C.1.: 7, 12,6), za§ w grupie cisplatyny wynosita
6,3 miesigca (95 % C.1.: 4,9, 9,5) z wspotczy em ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).

O
Drzieci i mlodziez Q)Q

Topotekan oceniano rowniez w p cji dzieci i mtodziezy, jednakze istnieja jedynie ograniczone
dane, dotyczgce skutecznosci i leczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego e@lll/adzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowlgctwa do 16 1agtN@nawrotowymi lub postgpujagcymi nowotworami o charakterze litych guzow,
podawano topotek awce poczatkowej 2,0 mg/m” pc. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac takf@{nat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzanej
reakcji na lec . Do leczonych w ten spos6b nowotworow zaliczono mi¢saka Ewinga/prymitywny
guz neurektQg¥malny (PNET), nerwiaka ptodowego (neurobastoma), kostniaka zarodkowego
(osteobl a) i migsaka mie$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie
przeggowotworowe leku wykazano gléwnie u pacjentow z nerwiakiem plodowym. Toksycznosci

h, ktore wezesniej stwierdzano u 0s6b dorostych. W omawianym badaniu czterdziestu szesciu

acjentow (43 %) otrzymywato G-CSF w czasie 192 kurséw terapii (42,1 %), u sze$¢dziesigciu pigciu
pacjentow (60 %) przetaczano masg erytrocytarng w czasie 139 kursow terapii (30,5 %), zas u
pigcdziesigciu pacjentow (46 %) przetaczano koncentrat ptytkowy w czasie 159 kursow terapii
(34,9 %). Na podstawie danych dotyczacych mielosupresji, 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./dobe podczas stosowaniu G-CSF i
1,4 mg/m” pc./dobg bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

@ anu u dzieci i mtodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byty podobne
c

11

Cisplatyna Cisplatyna
50 mg/m” d. 1 50 mg/m* d. 1 +
q21d. Topotekan
0,75 mg/m’> dx3
q21
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) \'Q
Log rank test; warto$¢ p 0,033 &O
Pacjentki nieleczone wcze$niej cisplatyna i radioterapia (SQ
Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna A\
Przezycie (miesiace) (n =46) (n=44) R D‘V
Mediana (95 % C.1.) 8,8 (6,4,11,5) 15,7 (11,9, 17,7) AN
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 0,51 (0,31, 0,82) 'AQ\
Nd%
Pacjentki leczone wcze$niej cisplatyna i radioterapj
Cisplatyna Topote aﬁdisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=172) R =69)
Mediana (95 % C.L.) 59 (4,7, 8,8) O (5,5, 10,9)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 0,85 (\g@ 1,21)
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m” pc. w 30 minutowym wlewie, codziennie
przez pi¢¢ dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 1/h (SD 22) odpowiadajacy w
przyblizeniu 2/3 przeptywu watrobowego. Topotekan wykazywal rowniez duzg objetosé dystrybucji, okoto
132 1(SD 57) i stosunkowo krotki okres pottrwania 2-3 godziny. Porownanie parametrow
farmakokinetycznych nie wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas podawania topotekanu
przez 5 dni. Pole pod krzywa zwigkszato si¢ proporcjonalnie do zwigkszania si¢ 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 male (35 %) a dystrybucja pomiedzy komorjawi
krwi i osoczem jest prawie jednorodna. Q

O

Wydalanie topotekanu byto tylko czesciowo badane u ludzi. Gléwnym mechanizmem elimi18® jest
hydroliza pierscienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu. 2

Metabolizm stanowi mniej niz 10 % eliminacji topotekanu. Obecno$¢ N-demetylowey \hodnej, ktorej
aktywno$¢ wykazana w badaniach na komorkach jest podobna lub mniejsza od zwf3zKu macierzystego,

stwierdzana byla w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielko$ci pola powierzchnyﬁ/ krzywa metabolit:

zwiazek macierzysty byl mniejszy niz 10 % zaréwno dla catkowitego tow j

jak i laktonu. Zaré6wno
metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodna to anu zostalty wykryte w moczu.

do 76 % dawki podanej dozylnie. Okoto 51 % byto wydalane w u jako catkowity topotekan a 3 % jako
N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego tekanu z kalem wynosito 18 %,
natomiast 1,7 % stanowita pochodna N-demetylowa topot . Ogdlnie, N-demetylowa pochodna
topotekanu stanowita $rednio mniej niz 7 % (zakres 4-NALatkowitego materiatu lekopochodnego
wykrywanego w moczu i kale. O-glukuronid topotekgafd?} N-demetyl-O-glukuronid topotekanu w moczu
stanowity mniej niz 2,0 %. ,\/&

Calkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pigciu do?o@ch dawek topotekanu wynosit 71

Badania prowadzone in vitro na mikrosomacht@atroby cztowieka wykazaly powstawanie niewielkiej ilosci
pochodnej N-demetylowej topotekanu. /n&o topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymoéow cytochromu
P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2AS6, C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A lub CYP4A, ani
ludzkich enzymow cytoplazmatyczg@ takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza ksantynowa.

Podczas stosowania w skojarzg@\(bz' cisplatyng (cisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 1. do 5.),
klirens topotekanu w dniu 54y poréwnaniu z dniem 1. byt zmniejszony (19,1 I/h/m* w poréwnaniu do
21,3 /h/m? [n=9]) (patr@@l t4.5).

Wartosci klirensu wego U 0s6b z zaburzeniem czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 A\),0 mg/dl) byly zmniejszone do okoto 67 % wartosci w porownaniu do grupy
kontrolne;j. pottrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30 %, ale nie obserwowano zmian w
objetosci bucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nieaktywnej postaci) u 0sob z
zaburzgn¥\rh czynnos$ci watroby byl zmniejszony tylko o okoto 10 % w pordwnaniu do kontrolnej grupy
pacﬁ&@w.

O

rtos¢ klirensu osoczowego u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
41-60 ml/min) zmniejszata si¢ do okoto 67 % w poréownaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢ dystrybucji byta
nieznacznie zmniejszona, a okres pottrwania zwigkszat si¢ o 14 %. U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34 % warto$ci w grupie kontrolne;j.
Sredni okres pottrwania zwigkszat sie z 1,9 do 4,9 godzin.

W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie miaty istotnego
wplywu na klirens catkowitego topotekanu (w postaci aktywnej i nieaktywnej).
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Dzieci i mlodziez

Podczas dwoch badan oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-minutowym
wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m” pc. 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 os6b
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? pe. do 5,2 mg/m’ pe. u dzieci (n = 8), mtodziezy (n = 3) oraz u mtodych
0s0b dorostych (n = 3) z biataczkg. W zadnym z tych badan nie stwierdzono widocznych réznic w
farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mtodych 0séb dorostych z guzami litymi lub biataczka,
tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie formutowac jednoznaczne wnioski. @
©

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q

W wyniku swojego mechanizmu dziafania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do korgd@®k
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komorek szpiku ]]&tnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawan «@zurom i
krolikom. Q{\

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej topotekanu u szczurdéw nie stwierdngg)wplywu na
ptodnos$¢ ani u samcéw, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajecz&@ nie mnogie i

niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych. Q
a}O
Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE é\(b
N2
6.1 Wykaz substancji pomocniczych $()

Kwas solny (E507) (do dostosowania pH) 0/1/
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne Q)Q)
Tego produktu leczniczego nie n miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
produktow wymienionych w cie 6.6.

6.3 Okres trwaloéciQQ

Fiolka przed otwagﬁ
18 miesiecy é\
Roztwor zcienczeniu
ogicznego punktu widzenia roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli roztwor
ie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu, za czas i warunki przechowywania przygotowanego

rzed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik i zazwyczaj takie przechowywanie nie powinno
ac¢ dhuzej niz 24 godziny w temperaturze 20°C-25°C w warunkach otaczajacego oswietlenia.

<
e

Nie przechowywaé w temperaturze wyzszej niz 25°C.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Informacje dotyczace przechowywania po otwarciu i przechowywania rozcieficzonego produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

1 ml koncentratu w przezroczystej fiolce ze szkta typu 1 z szarym korkiem butylowym i aluminiowym
uszczelnieniem z niebieskim polipropylenowym zamknigciem typu flipp off i z6ttg otoczka na fiolce.
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Ogodlne srodki ostroznosci
Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego uzytkowania przeciwnowotworowylg&

produktoéw leczniczych, mianowicie: @)
- Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego. ‘Q&
- Kobiety w cigzy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym. @)

- Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozpuszczania powinien bydfp)any w

odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.
- Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, powinnsN$f¢ umieszczone
w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturac ynne odpady moga

by¢ sptukane duzg iloscig wody.
- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skérg lub oczami nalezy naty%égst zastosowaé

ptukanie obfitg iloScig wody. 0
Instrukcja dotyczaca rozcienczania bOQ
(2,
Nalezy zwroci¢ uwage na stezenie, w przeciwnym wypadku n@é{ dojs¢ do zagrazajacego Zyciu
przedawkowania. 0
N

Produkt Topotecan Eagle jest przejrzystym koncentrat %rwy z6ltej do pomaranczowe;j
zawierajacym 3 mg/ml topotekanu, co jest stezenie kszym niz w innych produktach topotekanu
do wlewéw dozylnych. O/\/

Uzytkownik proszony jest o zgtaszanie b%e;6 leczeniu.

Ponizej przedstawiono tabele dawkot@hﬁ(tére nalezy stosowac jako odniesienie:

&

oV
%‘0

&

(\
\@04’
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Instrukcja przygotowania roztworu do podania dozylnego w drobnokomoérkowym raku pluc

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
'1,5 mg/m”' '1,25 mg/m*' '1,0 mg/m*'
Popkritpn [ Towren [ pawka | Tor e | puwia | Touret® |
Je calkowita J¢ calkowita Je calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) 5 (ml) 5 (ml) 5
1 0,50 1,50 0,42 126 0,33 0,99
1.1 0,55 1,65 0,46 138 0,37 111
12 0,60 1.80 0,50 1,50 0,40 1,20 0\'0
13 0,65 1.95 0,54 1.62 0.43 1.29 ‘Q\
1.4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 141 _
1,5 0,75 225 0.63 1,89 0,50 LsQY
1.6 0,80 2.40 0,67 2,01 0,53 {\@9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 L@ 171
1.8 0,90 2.70 0.75 225 0.60,0F 1.8
1.9 0,95 2.85 0,79 237 03 v 1.89
2 1,00 3,00 0.83 2.49 S )67 2,01
N4
2.1 1,05 315 0.88 264 ?} 0,70 2.10
22 1,10 3,30 0,92 21| on 2.19
23 1,15 3.45 0.96 R 0,77 231
2.4 1.20 3.60 100 (@ 3.00 0.80 2.40
2.5 1.25 3,75 14 Q312 0.83 2,49
a4
&
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Instrukcja przygotowania roztworu do podania dozylnego w raku szyjki macicy

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
0,75 mg/mz” ,,0,60 mg/mz” ,,0,45 mg/mz”
P | o | pamia | T | b | T [ pania
Je calkowita A calkowita A calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) & (ml) & (ml) &
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 0’\0
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 ;é
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 ~
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0.23 0,60
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 {(&2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 /Q 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 AC) 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 O‘ v 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 A\ ‘6 0,90
6\/
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32({ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 D 0,35 1,05
\\
2.4 0,60 1,80 0,48 \\Q) 1,44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 AC> 1,50 0,38 1,14
N

Konieczne jest dalsze rozcienczenie produktu @tecan Eagle albo w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 % w/v), albo w gagtWorze glukozy do wstrzykiwan 50 mg/ml (5 % w/v),
tak aby uzyska¢ ostateczne stezenie topo&u od 25 pg/ml do 50 pg/ml w roztworze do infuzji dla
pacjenta. Rozcienczenia nalezy doko w $cistych warunkach aseptycznych (np. linia LAF).

Usuwanie

resztki produktu lub jego

>

ml stuzy do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
Ay nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt Topotecan Eagle 3 ag

7. PODMIO'@OWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPU &ENIE DO OBROTU

Eagle L@{ories Limited

The ck House

Stat R Approach

& ow, Bucks, SL7 INT
<Q ielka Brytania

Tel:+ (201) 326-5324

Faks:+(201) 391-2430

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/744/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22/12/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow @

http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Eagle 15 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jeden ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 3 mg topotekanu (w postaci

chlorowodorku).
&
Kazda wielodawkowa fiolka 5 ml zawiera 15 mg topotekanu. \Q\
) . O
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
. ’\@
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA @Q
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. ,\S)/\/
&
Przejrzysty jasnozotty do pomaranczowego roztwor o pH < 1,2. Q\}'
a}O
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE (\(b
4.1 Wskazania do stosowania Q\(b
N
Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany dld¢zenia pacjentow z nawrotowym rakiem
drobnokomoérkowym ptuca, u ktoérych ponowne lg ie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano
za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1). @)
Topotekan w skojarzeniu z cisplatyna jes azany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajacym po radioterapii oraz u pa@pmlek w stadium [VB zaawansowania choroby. U pacjentek,
ktore wezesniej otrzymywaty cispl , zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w

przypadku dtugotrwatego okresQ eczenia (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i spos@podawania

Dawkowanie *‘Q

W przypadku s DO ania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescig
pelnej info ¥ 0 cisplatynie.

Przed ;Q)p%czc;ciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytow obojetnochtonnych
mu *ﬁynosié > 1,5 x 10%/1, liczba phytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 10%/1 i stezenie hemoglobiny
r@wnosic’ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

QﬁDrobnokomo'rkowy rak ptuca

Dawka poczgtkowa

Zalecang dawka topotekanu jest 1,5 mg/m? powierzchni ciata/dobe podane w 30 minutowym wlewie
dozylnym, codziennie, przez pig¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia kursu. Jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i
5.1).
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Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow nie osiggnie

wartosci > 1 x 10%/1, liczba ptytek > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli
jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytéw oboje¢tnochtonnych.

<0,5 x 10°/1) trwajaca siedem dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia z towarzyszaca goraczka lub infelR¥a,
badz u pacjentow, u ktorych opdzniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke

0,25 mg/m” pc./dobe do dawki 1,25 mg/m” pe./dobe (lub jezeli zachodzi taka konieczno$é zmniciQyye
kolejna dawke do 1,0 mg/m® pc./dobe). 60

Jesli wybrano redukcje¢ dawki u pacjentow z cigzka neutropenia (liczba granulocytow oboj t;tnochionny;

Podobnie nalezy zredukowa¢ dawki, jezeli liczba plytek spada ponizej 25 x 10%/1. W bad@hch klinicznych
podawanie topotekanu bylo przerywane w sytuacji, kiedy zmniejszono dawke do l,Oﬁ‘m2 pc. i konieczne
byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych. S

&V

Rak szyjki macicy 0

Dawka poczgtkowa OQ
Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m’ pe./dobg podane w 30 towym wlewie dozylnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyng podaje si¢ we wlewie @Hym w dniu 1. w dawce
50 mg/m” pc./dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy scherp@ﬂe zenia powtarza si¢ co 21 dni przez szesé
kursow, lub do wystapienia postepu choroby. Q\

%

Kolejne dawki (}
Nie nalezy ponownie podawac topotekanu do mo;@g kiedy liczba granulocytéw obojetnochtonnych nie
osiagnie wartosci > 1,5 x 10%/1, liczba phytek > 1@ 10°/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji
krwi, jezeli jest to konieczne).

O
Standardowa praktyka onkologiczna w sie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo

dodatkowe podawanie innych lekd @) G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu utrzymania
odpowiedniej liczby granulocytévgfoje;tnochionnych.

Jesli wybrano zmniejszenie ki u pacjentek z ciezka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych mn%, niz 0,5 x 10%/1), trwajaca siedem dni lub dhuzej, albo ciezka neutropenia z
towarzyszaca gorqczlﬁ} infekcja, badz u pacjentek, u ktorych opdzniono leczenie z powodu neutropenii,

nalezy zmniejszy¢ ¢ 0 20 % do 0,60 mg/m? pc./dobe podczas kolejnych kursow terapii (lub jezeli
zachodzi taka kaadetznosé zmniejszy¢ kolejna dawke do 0,45 mg/m” pc./dobe).

Podobnie\ é;k/ zredukowaé dawki, jesli liczba phytek krwi zmniejszy si¢ ponizej 25 x 10%/1.

Da unie u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
erapia (Drobnokomorkowy rak ptuca)
wystarczajgcych danych, pozwalajacych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu u pacjentow z
Q‘klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentdw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka topotekanu w
monoterapii raka jajnika lub drobnokomorkowego raka ptuca u pacjentow z klirensem kreatyniny pomiedzy
20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m” pc./dobe przez pieé kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badan klinicznych, w ktorych terapig¢ skojarzong topotekanem i cisplatyna stosowano u pacjentek z
rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stezenie kreatyniny w surowicy
wynosito < 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyng stezenie kreatyniny przekroczy
warto$¢ 1,5 mg/dl, zaleca si¢ sprawdzenie pelnej informacji dotyczacej cisplatyny, w odniesieniu do
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zmniejszenia dawki/kontynuacji terapii. Po zaprzestaniu podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, ze
nie ma wystarczajacych danych, dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem
szyjki macicy.

Drzieci i mlodziez
Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie zalecen
odnosnie stosowania topotekanu u dzieci i mlodziezy (patrz punkty 5.115.2).

Sposob podawania

Topotekan nalezy stosowac tylko w o$rodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapie 0\9
cytotoksyczng i nalezy podawac go wylacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzggs
chemioterapii (patrz punkt 6.6). @)

Stezenie topotekanu w fiolce 5 ml jest wyzsze (3 mg/ml) niz w innych produktach topoteka@WaZne
jest, aby przed podaniem produkt Topotecan Eagle zostat dalej rozcienczony (patrz punk@w).
P
Nalezy zwroci¢ uwage na stezenie, w przeciwnym przypadku moze dojs$¢ do @giajqcego zyciu
przedawkowania. /\/
9

Produkt Topotecan Eagle zawiera wyzsze st¢zenie dawki (3 mg/ml) n.q}ne produkty
topotekanu do wlewéw dozylnych (zazwyczaj 1 mg/ml). Produkt 'w can Eagle nalezy
rozcienczy¢ do ostatecznego stezenia od 25 ng/ml do 50 pg/ml (% kcje dotyczace
rozcienczania, patrz punkt 6.6).

X ’b

4.3 Przeciwwskazania Q\

%

Topotekan jest przeciwwskazany u osob, ktore C}

- maja w wywiadzie ciezka nadwrazliwos¢ na@smnch czynng lub na ktoragkolwiek substancje
pomocnicza

- karmig piersia (patrz punkt 4.6) Q

- maja ciezkie zahamowanie czynno%szlku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego kursu,
manifestujace si¢ liczbg granul obojetnochtonnych < 1,5 x 10°/1 i (lub liczba plytek krwi
<100 x 10°/1). /1,

4.4 Specjalne ostrzeienlﬁ:&)dkl ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podaniem produh@opotecan Eagle nalezy odpowiednio rozcienczy¢. Stgzenie topotekanu
w produkcie Topotegad Eagle jest inne niz w innych produktach topotekanu (dalsze instrukcje dotyczace
rozcienczania, pat@ nkt 6.6).

Nalezy zwr@l( uwage na stezenie, w przeciwnym przypadku moze doj$¢ do zagrazajacego Zyciu
przedav\s@wanla
X\
P. oﬁt Topotecan Eagle zawiera wyzsze st¢zenie dawki (3 mg/ml) niz inne produkty
&tekanu do wlewow dozylnych (zazwyczaj 1 mg/ml). Produkt Topotecan Eagle nalezy
zcienczy¢ do ostatecznego stezenia od 25 pg/ml do 50 pg/ml (instrukcje dotyczace
rozcienczania, patrz punkt 6.6).

N

Hematologiczne objawy toksyczne sg zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowac peing
morfologie krwi wiacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowacé cigzkg mielosupresj¢. U

pacjentow leczonych topotekanem zglaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz
przypadki zgondéw z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).
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Neutropenia wywolana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano
zgony z powodu zapalenia okr¢znicy w przebiegu neutropenii. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono
goraczke, neutropeni¢ oraz charakterystyczny bol brzucha nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢
wystgpienia zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgltaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial

lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sg:

wystgpienie srdédmigzszowe]j choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak pluca, ekspozycja
narzadow klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekow pneumotoksycznych i

(lub) czynnikoéw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowacé pacjentdw w kierunku wystgpienia objawow zeo\'
strony uktadu oddechowego wskazujacych na rozwoj srodmigzszowej choroby ptuc (np. kaszel, \
goraczka, dusznos¢ i (lub) niedotlenienie) a w przypadku potwierdzenia rozpoznania s'rédmiqisz&
choroby pluc nalezy przerwac leczenie topotekanem. 60

Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekanem z cisplatyng jest czesto zwigzan

wystapieniem istotnej klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigtac przepisyj %otekan, np.
gdy rozwaza si¢ rozpoczecie terapii u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem krwavﬂ&a Zwigzanego z
obecnoscig guza. /\/

Zgodnie z przewidywaniami pacjenci w ztym stanie ogolnym (PS > 1) 51@ reaguja na leczenie i
zwigksza si¢ u nich czgstos¢ wystepowania powiktan takich jak gorqcﬁl fekcje 1 posocznica (patrz
punkt 4.8). W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna oc‘gg anu ogdlnego pacjenta w celu
oceny, czy nie pogorszyt si¢ on do PS = 3. (\

Dane dotyczace stosowania topotekanu u pacjentdw z cigzgiRd zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) lub cigzkim zaburzeniem czymq€@e} watroby wywotanym marskoscia (stezenie
bilirubiny w surowicy > 10mg/dl) sa niewystarczaj @Oopotekan nie jest zalecany w tych grupach

acjentow.
pacj 0/1/

W malej grupie pacjentow z zaburzeniem cz iQ)S’Ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w zakresie 1,5
do 10 mg/dl) stosowano topotekan doZyl@v dawce 1,5 mg/m” pc., przez pie¢ dni co trzy tygodnie.
Obserwowano zmniejszenie klirensu to@ytékanu, jednak brak wystarczajacych danych, aby okresli¢
zalecenia dotyczace dawkowania dﬂ/% grupy pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi lek&i i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano ba&nterakcji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie h‘a@@snzyméw cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym daniu dozylnym, jednoczesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub
kortykosteroido nie wplywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci
aktywnq{ Waktywnej).

W tidkele skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekow, moze by¢ konieczne
zgNNCjszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
K@czenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy

preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna Iub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to aby poprawi¢ tolerancje¢, nalezy
podawaé¢ mniejsze dawki obu lekdw w poréwnaniu do dawek, ktére mozna zastosowac¢ w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

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

(60 mg/m® pc./dobe w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w pigtym dniu terapii
stwierdzono niewielkie zwigkszenie wartosci AUC (12 %, n=9) i Ciax (23 %, n=11). Uwaza sie, ze
jest mato prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktorykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptdd oraz powodowat

wady rozwojowe plodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan

moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby umkq@

zaj$cia w cigz¢ podczas leczenia topotekanem. &
‘Q

Ciaza
Jesli topotekan jest stosowany w czasie cigzy, lub w przypadku zaj$cia w ciagze w czasie lec@
topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana o mozliwym zagrozeniu dla ptodu, %)

N

Karmienie piersia Q(\
Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz é}kt 4.3). Nie wiadomo
czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczecia le a topotekanem karmienie

piersia nalezy przerwac. 0
Plodno$é OQ

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzﬁo wplywu na ptodno$¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak 11@ cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wy@czyc jego wplywu na ptodnos¢,

I'OWl’lleZ u quczyzn
\Q)Q

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd()w hanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

obstugiwania urzadzen mechanicznych u. Wymagana jest jednak ostrozno$¢ w przypadku
prowadzenia pojazdow mechamczny bstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, jesli utrzymuje
si¢ ostabienie i zmeczenie.

Nie przeprowadzono badan nad wplywem @ktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i

4.8 Dzialania nlepozadaa/$

W badaniach okreslaja ielko$¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z
nawrotowym rakie %mka 1631 pacjentéw z nawrotowym drobnokomoérkowym rakiem phuca
stwierdzono, ze § noscig ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksycznos$¢ h ologiczna. Toksycznos¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowanid ki€ toksycznosci hematologicznej i niechematologiczne;j.

Profil dg'}laﬁ niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach

dot cych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku,

s@i’nego w monoterapii. Ogoélna toksyczno$¢é hematologiczna podczas leczenia skojarzonego z
platyna jest mniejsza, niz podczas monoterapii topotekanem, lecz wigksza, niz podczas stosowania

samej cisplatyny.

Podczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyng stwierdzano dodatkowe dziatania niepozadane,

ktore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna; dziatania te nie wigza si¢ ze stosowaniem

topotekanu. Peina lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji o leku, z ktéra

nalezy si¢ zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sg przedstawione ponize;j.
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Dziatania niepozgdane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow i
bezwzglednej czestosci wystepowania (wszystkie zgloszone zdarzenia). Czesto$¢ wystgpowania
okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czgsto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wlacznie z
pojedynczymi przypadkami; czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego O\'0
Bardzo czgsto: gorgczka neutropeniczna, neutropenia (patrz Zaburzenia zotadka i jelit), \Q\
matoptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia. O
Czesto: pancytopenia (@)
Czestos¢ nieznana: ci¢zkie krwawienie (zwigzane z matoptytkowos$cia) Q)é

N\

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (\
Rzadko: §r6dmiazszowa choroba ptuc (w niektérych przypadkach zakoﬁczg&gonem)

Zaburzenia zoladKa i jelit %/\/

Bardzo czesto: nudnosci, wymioty i biegunka (z ktérych wszystkieQ 3 by¢ cigzkie), zaparcia,
bole brzucha', zapalenie §luzéwek ©®)

'Zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypa akonczone zgonem, zglaszano
jako powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem toc‘ anu (patrz punkt 4.4).

4

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Q
Bardzo czesto: tysienie. \Q)
Czesto: $wiad. $()

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 0/1/
Bardzo czesto: anoreksja (ktéra moze b@ ciezka).

Zakazenia i zaraZenia pasoiyt@

Bardzo czesto: zakazenie o (\

Czesto: posocznica® /1/

*U pacjentow leczonyc@otekanem zglaszano przypadki zgondéw z powodu posocznicy (patrz

punkt 4.4)
oV

4

Zaburzenia og}ngi stany w miejscu podania
raczka, ostabienie, zmgczenie.

W ynienie bylo zgtaszane bardzo rzadko, miato tagodny przebieg i nie wymagato
aNvyczaj specyficznego leczenia.

6$§aburzenia ukladu immunologicznego
Czgsto: reakcje nadwrazliwo$ci, wlacznie z wysypka

O
Q‘ Rzadko: reakcja anafilaktyczna, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Czesto: hiperbilirubinemia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wicksza czgstoscig u pacjentow w ztym
stanie ogdlnym (patrz punkt 4.4).
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Czestos¢ wystgpowania hematologicznych i nichematologicznych dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportéw o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za
zwigzane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu.

Hematologiczne
Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1) podczas

pierwszego kursu obserwowano u 55 % pacjentow, a trwajaca > siedmiu dni u 20 % pacjentow,
ogotem u 77 % pacjentow (39 % kurséw). Goraczka lub infekcja towarzyszaca ciezkiej neutropenii
wystepowata u 16 % pacjentow podczas pierwszego kursu, a ogoélnie u 23 % pacjentow (6 % kursow).
Sredni czas do wystapienia ciezkiej neutropenii wyniost 9 dni, a $redni czas trwania 7 dni. Cigzka 0
neutropeni¢ trwajaca powyzej 7 dni obserwowano w 11 % wszystkich kurséw. Wsrod wszystkich O\'
0s6b leczonych w ramach badan klinicznych (uwzgledniajac te z cigzka neutropenia, jak i te, u ‘Q&
ktorych ona nie wystapita) u 11 % (4 % kursow) wystapita goraczka, a w 26 % (9 % kursow)  Q
wystapifa infekcja. Ponadto u 5 % wszystkich pacjentow (1 % kursow) wystapita posocznica((trz
punkt 4.4). 6

.\@

Maloplytkowosé: Ciezka matoptytkowosé (liczba ptytek mniej niz 25 x 10%/1) stwier u25%
pacjentow (8 % kursoéw), umiarkowang (liczba plytek pomiedzy 25,0 a 50,0 x 10°/ ierdzono u

25 % pacjentow (15 % kurséw). Sredni czas do wystapienia ciezkiej maiopiyt%sci wynosit 15 dni,
$redni czas trwania pi¢¢ dni. Masa plytkowa podana byta w 4 % kursow. Zg& nia dotyczace
znaczgcych nastepstw zwigzanych z matoplytkowoscia, w tym zgonow ZQ odu krwawienia
zwigzanego z obecnoscig guza, byly niezbyt czeste. 60

Niedokrwistos¢: Umiarkowang niedokrwisto$¢ do cigzkiej (Hb &g/dl) obserwowano u 37 % pacjentow
(14 % kursow). Masg erytrocytarng otrzymato 52 % pacj ento% % kursoéw).

Niehematologiczne: Q)

Czestymi niehematologicznymi dziataniami niepoza \m byly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci (52 %), wymio}@@, biegunka (18 %), zaparcie (9 %) i zapalenie
sluzowek (14 %). Czgstos¢ wystepowania cigzky lub 4 stopien) nudnosci, wymiotow, biegunki i
zapalenia §luzowek wyniosta odpowiednio 4, Q?: i1 %.

Niewielki bol brzucha odnotowano u 4 cjentow.

Zmeczenie obserwowano u okot % pacjentow, za$ ostabienie u 16 % pacjentow otrzymujacych
topotekan. Czgsto$¢ wystepo cigzkiego (3 lub 4 stopien) zmeczenia i ostabienia wyniosta
odpowiednio 3 % i3 %. /1/

Calkowite lub Wyraig lysienie obserwowano u 30 % pacjentdw, a czgSciowe wylysienie u 15 %
pacjentow. /l,
¥

wy niepozadane, ktore wystapity u pacjentow, opisywane jako zwigzane lub
1e zwigzane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12 %), zte samopoczucie (3 %) i
nemia (1 %).

Inne cigzkie
prawdopo

hiperbj{

&bje nadwrazliwos$ci obejmujgce wysypke, pokrzywke, obrzgk naczynioruchowy i reakcje
fi

laktyczne opisywane byly rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4 %
pacjentow, a §wiad u 1,5 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie
Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym

powiklaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
sluzowek.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napi¢cia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-I poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim w 0
procesie katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest Wywo%ywanieo\
peknieé pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komorce. Q

)

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca 60

W badaniu III fazy (badanie 478) oceniano skuteczno$¢ leczenia topotekanem podawant oustnie i
stosowanej jednoczes$nie najlepszej terapii wspomagajacej (ang. Best Supportive Car, C) (=71 w
porownaniu do stosowania jedynie BSC (n=70), u pacjentdw z nawrotem chorob eczeniu
pierwszego rzutu ($redni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni,&upie pacjentow
otrzymujacych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC), u ktorych wne leczenie
chemioterapig stosowana dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie ﬁﬁéw u ktérych
stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istot @ aw¢ w zakresie czasu
przezycia (ang. overall survival) w porownaniu do grupy BSC (test Josrank p=0,0104).
Nieskorygowany wspotczynnik ryzyka w grupie pacjentow otrz @cych topotekan doustnie + BSC
w porownaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % CI: 0,45; 0, redni czas przezycia w grupie
pacjentow leczonych topotekanem + BSC wyniost 25,9 tyg&l(% %Cl, 18,3 136,1), natomiast w
grupie pacjentow, u ktorych stosowano jedynie BSC - k{@ godni (95 % CI, 11,11 18,6) (p=0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane z pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skale
oceny objawow, uwidocznito zgodna tendenc;j esie ztagodzenia objawow u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

O

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. nie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos$¢ topotekanu podawane ustnie w poréwnaniu do topotekanu podawanego dozylnie u
pacjentow z nawrotem choroby > ni po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu

chemioterapii (patrz Tabela 1) podstawie samodzielnego rejestrowania objawdéw dokonywanego
przez pacjentéw bez zasle ié[;ia, w oparciu o skal¢ oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zarowno doustne jak@ylne stosowanie topotekanu zwigzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u gq ntow z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomorkowym pluca.

/1/

&
N

&
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Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do progresji u

pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomérkowym pluca leczonych topotekanem podawanym

doustnie lub dozylnie.

N = Calkowita liczba leczonych pacjentow.

CI = Przedziat ufnosci.

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy, poro,
dozylnie z cyklofosfamidem, produktem Adriamy

u pacjentow z nawrotowym

catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie w
18,3 % w grupie CAV. Sredni czas do pr

tygodnia i 12,3 tygodni). Sr

tygodni. Wspotczynnik ryzyka dla

Q

, wrazliwym na che

edni czas p

wzgledem CAV wyniost 1,04 (95(3; 10,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N=52) (N=54) (N =153) (N=151)
Mediana czasu przezycia 32,3 25,1 33,0 35,0 X
(tygodnie) &
(95 % CID) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1;42.,4) (31,0; 3%
Wspbtezynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11) _ O~
(95 % CI) Al
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 14,8 18,3 . \’21,9
(95 % CI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2;24,4) (\\QISJ; 28.5)
Réznica w odsetku 8,3 (-6,0; 23,1) -3,64/@}6; 5,5)
odpowiedzi (95% CI) Cy
Mediana czasu do 14,9 13,1 1&3917 14,6
progresji (tygodnie) D
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6;18,3) | . ,-@7; 14,1) (13,3; 18,9)
Wsp6lczynnik ryzyka 0,90 (0,60; 1,35) QY  1,21(0,96; 1,53)
(95 % CI) )y,
<

\@%(cym skutecznos$¢ topotekanu podawanego
doxorubicyng) i winkrystyng (CAV)
rapi¢ drobnokomoérkowym rakiem phuca,
st 24,3 % w grupie topotekanu w poré6wnaniu do
ji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 13,3
ia w obu grupach wyniost odpowiednio 25 i 24,7
ycia grup pacjentdw po podaniu dozylnym topotekanu

/&3 leczenie topotekanem w badaniach u pacjentow z nawrotowym rakiem

drobnokomoérkowym p razliwym na chemioterapi¢ pierwszego rzutu [n=480] wyniost 20,2 %.
Mediana czasu przeZQa niosta 30,3 tygodnia (95 % CI, 27,6 1 33,4).

W populacji pa‘&:@gﬁbw z opornym na leczenie rakiem dobnokomdrkowym ptuca (tych, u ktorych nie

uzyskano od
wynosit 4&@}?1/
N

Rak i macicy

1edzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem

@czas randomizowanego badania porownawczego 111 fazy, prowadzonego przez Gynaecological
ncology Group (GOG 0179), porownywano wyniki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n=147) z sama cisplatyng (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatlym,

nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania IVB rakiem szyjki macicy, ktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie

badania okazato sie, ze leczenie topotekanem z cisplatyna w sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przezycie, w porownaniu z monoterapig cisplatyng (test log-rank, p=0,033).
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Tabela 2. Wyniki badania GOG-0179
Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat - I[TT)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n=39) po lec}
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyna wynosita 4,6
cisplatyny wynosita 4,5 miesigca (95 % C.1.: 2,9, 9,6) polczynnikiem ryzyka wzglednego 1,15
(0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po uptywie 1 ni (n=102) mediana przezycia w grupie
topotekanu z cisplatyna wynosita 9,9 miesigca ( C.I.: 7, 12,6), za$ w grupie cisplatyny wynosita
6,3 miesigca (95 % C.1.: 4,9, 9,5) z wspotczyngNfem ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).

cisplatyna i radioterapia, mediana
1aca (95 % C.L.: 2,6, 6,1), zas w grupie

Drzieci i mlodziez Q)Q
Topotekan oceniano rowniez w p g cji dzieci i mlodziezy, jednakze istniejg jedynie ograniczone
dane, dotyczace skutecznosci i leczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego ne@t/‘ﬁldzie otwartej badania u dzieci (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowlgctwa do 16 1 ?@nawrotowymi lub postepujacymi nowotworami o charakterze litych guzow,
podawano topoteka awce poczatkowej 2,0 mg/m* pc. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac taki'i mat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzanej
reakcji na lec . Do leczonych w ten sposdb nowotworéw zaliczono migsaka Ewinga/prymitywny
guz neurektqg alny (PNET), nerwiaka ptodowego (neurobastoma), kostniaka zarodkowego
(osteoblx@na) 1 migsaka mie$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie
przegimgowotworowe leku wykazano gtownie u pacjentow z nerwiakiem ptodowym. Toksycznos$ci

h, ktére wezesniej stwierdzano u oséb dorostych. W omawianym badaniu czterdziestu szesciu

acjentow (43 %) otrzymywato G-CSF w czasie 192 kursoéw terapii (42,1%), u sze$¢dziesigciu pigciu
pacjentow (60 %) przetaczano mase erytrocytarng w czasie 139 kursow terapii (30,5 %), zas u 50
pacjentow (46 %) przetaczano koncentrat ptytkowy w czasie 159 kursoéw terapii (34,9 %). Na
podstawie danych dotyczacych mielosupresji, bedacej dziataniem toksycznym ograniczajacym
wielkos¢ mozliwej do zastosowania dawki, ocenianej podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i
mtlodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka leku
(MTD) wynosi 2,0 mg/m’ pc./dobe podczas stosowaniu G-CSF i 1,4 mg/m” pc./dobe bez stosowania
G-CFS (patrz punkt 5.2).

@ anu u dzieci i mtodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byty podobne
c
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Cisplatyna Cisplatyna
50 mg/m” d. 1 50 mg/m* d. 1+
q21d. Topotekan
0,75mg/m’ dx3
q21
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) \'0
Log rank test; warto$¢ p 0,033 &O
Pacjentki nieleczone wczesniej cisplatyna i radioterapia (SQ
Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna AC’
Przezycie (miesigce) (n = 46) (n=44) -~ N
Mediana (95 % C.L) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7) AN
Ryzyko wzgledne (95 % C.L) 0,51 (0,31, 0,82) e
4
Pacjentki leczone wcze$niej cisplatyna i radioterapj{‘/v
Cisplatyna Topotek&ﬁﬁisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=172) . ,@; 69)
Mediana (95 % C.I.) 59 (4,7, 8,8) Y (5,5, 10,9)
Ryzyko wzgledne (95 % C.1.) 0,85 (\Q\Q}, 1,21)



Qﬂ

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m” pc. w 30 minutowym wlewie, codziennie
przez pi¢¢ dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 1/h (SD 22) odpowiadajacy w
przyblizeniu 2/3 przeptywu watrobowego. Topotekan wykazywal rowniez duzg objetosé dystrybucji, okoto
1321 (SD 57) i stosunkowo krotki okres poltrwania 2-3 godziny. Porownanie parametrow
farmakokinetycznych nie wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas podawania topotekanu
przez 5 dni. Pole pod krzywa zwigkszato si¢ proporcjonalnie do zwigkszania si¢ 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 male (35 %) a dystrybucja pomiedzy komorjeawi
krwi i osoczem jest prawie jednorodna. Q

Wydalanie topotekanu byto tylko czgsciowo badane u ludzi. Gtownym mechanizmem ehmn&@ jest
hydroliza pier$cienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu

aktywno$¢ wykazana w badaniach na komorkach jest podobna lub mniejsza od zwf3§zKu macierzystego,
stwierdzana byta w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielko$ci pola powierzchn krzywa metabolit :
zwiazek macierzysty byl mniejszy niz 10% zardéwno dla catkowitego top otel; Jjak i1 laktonu. Zarowno

Metabolizm stanowi mniej niz 10 % eliminacji topotekanu. Obecnos¢ N—demetylgv‘@hodnej, ktorej

metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodna to anu zostaly wykryte w moczu.

do 76 % dawki podanej dozylnie. Okoto 51 % byto wydalane w u jako catkowity topotekan a 3 % jako
N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego tekanu z kalem wynosito 18 %,
natomiast 1,7 % stanowita pochodna N-demetylowa topotegﬁi Ogodlnie, N-demetylowa pochodna
topotekanu stanowila $rednio mniej niz 7 % (zakres 4 atkowitego materiatu lekopochodnego
wykrywanego w moczu i kale. O-glukuronid topotek @ N-demetyl-O-glukuronid topotekanu w moczu
stanowily mniej niz 2,0 %. ,1§

Calkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pigciu do?o ch dawek topotekanu wynosit 71

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach€\patroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej ilosci
pochodnej N-demetylowej topotekanu. /n&o topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymoéow cytochromu
P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2AS6, C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A lub CYP4A, ani
ludzkich enzymow cytoplazmatyczg@ takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza ksantynowa.

Podczas stosowania w skojarzg@\(bz' cisplatyng (cisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 1 do 5),
klirens topotekanu w dniu 54y poréwnaniu z dniem 1. byt zmniejszony (19,1 I/h/m* w poréwnaniu do
21,3 /h/m? [n=9]) (patr@@l t4.5).

Wartosci klirensu &; wego U 0s6b z zaburzeniem czynnos$ci watroby (st¢zenia bilirubiny w surowicy w
zakresie od 1,5 A\),0 mg/dl) byly zmniejszone do okoto 67 % wartosci w porownamu do grupy
kontrolne;j. pottrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30 %, ale nie obserwowano zmian w
objetosci bucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nieaktywnej postaci) u 0sob z
zaburzgn¥\rh czynnos$ci watroby byl zmniejszony tylko o okoto 10 % w pordwnaniu do kontrolnej grupy
pacﬁ&@w.

O

rtos¢ klirensu osoczowego u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
41-60 ml/min) zmniejszata si¢ do okoto 67 % w poréownaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢ dystrybucji byta
nieznacznie zmniejszona, a okres pottrwania zwigkszat si¢ o 14 %. U 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34 % warto$ci w grupie kontrolne;j.
Sredni okres pottrwania zwigkszat sie 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).

28



Dzieci i mlodziez

Podczas dwoch badan oceniano wlasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-minutowym
wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m” pc. 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 os6b
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? pe. do 5,2 mg/m’ pe. u dzieci (n = 8), mtodziezy (n = 3) oraz u mtodych
0s0b dorostych (n = 3) z biataczkg. W zadnym z tych badan nie stwierdzono widocznych réznic w
farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mtodych 0séb dorostych z guzami litymi lub biataczka,
tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie formutowac jednoznaczne wnioski. @

©

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie Q

W wyniku swojego mechanizmu dziafania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do korgd@®k
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komorek szpiku ]]&tnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawan «@zurom i
krolikom. Q{\

W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej topotekanu u szczurdéw nie stwierdngg)wplywu na
ptodnos$¢ ani u samcéw, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajecz&@ nie mnogie i

niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych. Q
a}O
Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie byto badane.
6. DANE FARMACEUTYCZNE é\(b
N2
6.1 Wykaz substancji pomocniczych $()

Kwas solny (E507) (do dostosowania pH) 0/1/
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne Q)Q)
Tego produktu leczniczego nie n miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
produktow wymienionych w cie 6.6.

6.3 Okres trwaloéciQQ
Fiolka przed otwagﬁ
3 lata. .

N
Fiolka pﬁ&%zorazowym otwarciu
Wyka tabilno$¢ fizyczna i chemiczng po otwarciu utrzymujaca si¢ przez 14 dni przy przechowywaniu

W te aturze 20°C — 25°C w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu zabezpieczenia przed
em.
ikrobiologicznego punktu widzenia po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany przez maksymalnie
QKM dm w temperaturze 20°C — 25°C. Za odmienny czas i warunki przechowywania po otwarciu
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

Roztwor po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli
roztwor nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu, za czas i warunki przechowywania
przygotowanego leku przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik i zazwyczaj takie
przechowywanie nie powinno by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze 20°C-25°C przy
normalnym o$wietleniu.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze wyzszej niz 25°C.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Informacje dotyczace warunkéw przechowywania otwartego produktu i rozcienczonego produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
QO

5 ml koncentratu w przezroczystej szklanej fiolce ze szkta typu 1, z szarym korkiem butylowym &O
i kapslem aluminiowym z zottym polipropylenowym zamknieciem typu flip-off i z6tta otoczka fiGH.
Kazde opakowanie zawiera 1 fiolkeg. 60

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do sk@)wania

Ogolne srodki ostroznosci <

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego uZytkowania&ieciwnowotworowych

produktoéw leczniczych, mianowicie: %)

- Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produk niczego.

- Kobiety w cigzy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produkg)e Zniczym.

- Personel pracujacy z produktem leczniczympodczas jego ro Czania powinien by¢ ubrany w
odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary oc@e 1 rekawiczki.

- Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia,.v(aym rekawiczki, powinny by¢ umieszczone
w torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania sokich temperaturach. Ptynne odpady moga
by¢ sptukane duza iloscig wody.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze ské@@) oczami nalezy natychmiast zastosowac
phukanie obfitg iloscig wody.

3V

~O
Nalezy zwrdci¢ uwage na stezenie, w\z?ciwnym przypadku moze doj$¢ do zagrazajgcego zyciu
przedawkowania. 1)

Instrukcja dotyczaca rozcienczania

v

Produkt Topotecan Eagle jes ﬁ'&ejrzystym koncentratem barwy zéltej do pomaranczowe;j
zawierajagcym 3 mg/ml to;@ anu, co jest stezeniem wyzszym niz w innych produktach topotekanu
do wlewow dozylnych.NQ

Uzytkownik pros@gl\/ jest o zgtaszanie btgdow w leczeniu.

Ponizej prz@dwiono tabele dawkowania, ktore nalezy stosowaé jako odniesienie:
4
Ny
O

Qﬂ
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Instrukcja prz

gotowania roztworu do podania dozylnego w drobnokomoérkowym raku pluc

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
»1,5 mg/mz” »1,25 mg/mz” »1,0 mg/mz”
Popkretpn | Towret | ks | Toure | pawa | Touret® |
Je calkowita J¢ calkowita Je calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) 5 (ml) 5 (ml) 5
1 0,50 1,50 0,42 126 0,33 0,99
1.1 0,55 1,65 0,46 138 0,37 111
12 0,60 1.80 0,50 1,50 0,40 1,20 0\'0
13 0,65 1.95 0,54 1.62 0.43 1.29 ‘Q\
1.4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 141 _
1,5 0,75 225 0.63 1,89 0,50 LsQY
1.6 0,80 2.40 0,67 2,01 0,53 {\@9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 L@ 171
1.8 0,90 2.70 0.75 225 0.60,0F 1.8
1.9 0,95 2.85 0,79 237 03 v 1.89
2 1,00 3,00 0.83 2.49 S )67 2,01
N4
2.1 1,05 315 0.88 264 ?} 0,70 2.10
22 1,10 3,30 0,92 21| on 2.19
23 1,15 3.45 0.96 R 0,77 231
2.4 1.20 3.60 100 (@ 3.00 0.80 2.40
2.5 1.25 3,75 14 Q312 0.83 2,49
a4
&
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Instrukcja przygotowania roztworu do podania dozylnego w raku szyjki macicy

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
0,75 mg/mz” ,,0,60 mg/mz” ,,0,45 mg/mz”
oty [Tt | bamia | Toutt | pavka | Toueett | pank
J¢ calkowita J calkowita J¢ calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) 5 (ml) 5 (ml) 5
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1.1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
12 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 0\0
13 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 ‘é
1.4 0,35 1,05 0,28 0,84 021 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0.23 0 6@"’
1.6 0,40 1,20 032 0,96 0,24 @z
>N\
1.7 0.43 129 0,34 1,02 026 4@ 0.78
1.8 0,45 135 0,36 1,08 027 ,OF  o0s1
1.9 0.48 1,44 0,38 1,14 0; v 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 ~ 30 0,90
6\1
2.1 0,53 1,59 0.42 126 0,32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,32({ 033 0,99
23 0,58 1,74 0,46 ;@ 0,35 1,05
24 0,60 1.80 048 | @Nd4 0.36 1,08
2.5 0.63 1.89 050 & 1,50 038 1,14

Potrzebne jest dalsze rozcienczenie produktu @tecan Eagle albo w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9 % w/v), albo w gagtWorze glukozy do wstrzkiwan 50 mg/ml (5 % w/v), tak
aby uzyskac¢ ostateczne st¢zenie topotek: d 25 pg/ml do 50 pg/ml w roztworze do infuzji dla
pacjenta. Rozcienczenia nalezy doko w $cistych warunkach aseptycznych (np. linia LAF).

Usuwanie /1/
Produkt Topotecan Eagle 3 % ml shuzy do jednokrotnego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu lub jego odpady @ y usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

OWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

7. PODMIQ
DOPUS NIE DO OBROTU

Eagle L%) ries Limited
The C ouse

Stats pproach
w, Bucks, SL7 INT

K@’lelka Brytania
Tel:+ (201) 326-5324
Fax:+ (201) 391-2430

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/744/002
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22/12/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow @

http://www.ema.europa.eu/.
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN24LT

Wielka Brytania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANL{O,\'0

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: CharakterystykaéQ
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). 60

9
C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA POZWOLENIA NA DOPUSZCZED@}O

OBROTU

&
System nadzoru bezpieczenstwa farmakoterapii %
Przed wprowadzeniem produktu do obrotu i w czasie gdy produkt bedzie %rocie, podmiot
odpowiedzialny musi zapewni¢ gotowos¢ i dzialanie systemu monitog@ﬁa bezpieczenstwa,
przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o dopuszczenie do obron}b
Plan Zarzadzania Ryzykiem . <&
Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do przeprowadzem badan i dodatkowych dziatah w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie&&em Monitorowania Bezpieczenstwa
opisanym w wersji 03 Planu Zarzadzania Ryzykinstawionej w Module 1.8.2. wniosku o

dopuszczenie do obrotu, z uwzglednieniem wszyssl pézniejszych zmian uzgodnionych przez
Komitet ds. Produktow Leczniczych do Stosow@ u Ludzi (CHMP).

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacyafdystemow zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, zakt any Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy zlozy¢ w tym
samym czasie, co kolejny okresowxl;@ort o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Q&qdzania Ryzykiem nalezy ztozy¢
e W przypadku uzyskéhja nowych informacji, ktére moga mie¢ wplyw na aktualng specyfikacje
dotyczaca bezp{@ghstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynnosci
zwigzane z ngn alizacja ryzyka
e Wciggu6 Pod uzyskania waznej informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa

terapii N inimalizacji ryzyka
e Nay ie Europejskiej Agencji Lekow
PSURY N

Ra@PSUR nalezy sktada¢ co p6t roku do czasu ewentualnej zmiany ustalen przez CHMP.

O
Qﬁo WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny powinien uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym zawartos¢ i forme komunikatu
zawierajacego informacje dotyczace bezpieczenstwa z uwzglgednieniem potrzeby i ram czasowych
kolejnych komunikatow oraz wykazu dystrybucji tych informacji.
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Podmiot odpowiedzialny powinien dopilnowa¢, aby w momencie wprowadzenia do obrotu wszyscy
pracownicy opieki zdrowotnej, ktorzy beda mogli stosowac i (lub) przepisywaé produkt Topotecan
Eagle otrzymali komunikat zawierajacy informacje dotyczace bezpieczenstwa.

W komunikacie zawierajacym informacje dotyczace bezpieczenstwa nalezy zamiesci¢ co nastgpuje:

e Ryzyko popehienia bledu w leczeniu z powodu wigkszego stezenia niz stgzenie po
rozpuszczeniu w leku oryginalnym o nastepstwach potencjalnie zagrazajacych zyciu.

e (Odniesienie do otoczki fiolki stanowigcej widoczny znak przypominajacy o tej réznicy
1 instrukcji, ze nie nalezy jej nigdy usuwac.

e Przewidywane skutki przedawkowania (np. supresja szpiku kostnego).

e Zachgcenie do zglaszania rzeczywistych bledéw w leczeniu i jakichkolwiek zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa, ktore mogty by¢ skutkiem btedéw medycznych. \Q

e Formularz zgloszenia bledéw medycznych. @)
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - PUDELKO
fiolka 1 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Topotecan Eagle 3 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji \'Q
topotekan &O
®)
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 20O |
7

Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg topotekanu (@staci

chlorowodorku). 2)
Kazda fiolka zawiera 3 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku) w 1 ml konCﬁlxléﬁl.

R
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH . (\Q
Ov
Kwas solny (E507) (b
Woda do wstrzykiwan (\
®©

N ]
(4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWAR(&C OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzjioll/

1 fiolka Q
O
KS)

|5.  SPOSOB I DROGA (DROGIN'ODANIA
7 V‘

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia 1 przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego. Przaq;astosowaniem nalezy rozcienczyc.

WO
6. OSTRZEZ DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ, NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
A3

Lek przec waé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.
Ny

| 72'INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
\ >

KPRODUKT CYTOTOKSYCZNY
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na stezenie, w przeciwnym razie moze doj$¢ do zagrazajacego Zyciu
przedawkowania.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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Nalezy zapozna¢ si¢ z terminem waznosci rozcienczonego produktu zamieszczonym w ulotce.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO (q
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE

"o

WLEASCIWE

O
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lok%%

przepisami..
Q(\
e

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO 64}’
Eagle Laboratories Limited QO
The Clock House 60
Station Approach (b'

Marlow, Bucks, SL7 INT (\
Wielka Brytania . (b.

Q
%)
[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA g@USZCZENIE DO OBROTU
0’1/

Q
O

[13. NUMER SERII 7
\
Nr serii (Lot) $ /1/
oV

[14.  KATEGORIA DQSTEPNOSCI

EU/1/11/744/001

Produkt leczmcz&@ﬂawany z przepisu lekarza

A

[15. IN@RUKCJA UZYCIA |

N

R\

\
| A~ INFORMACJA PODANA BRAJLEM

N\
Q Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 1 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA |

Topotecan Eagle 3 mg/ 1 ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji \9
Topotekan &O

. OQ

2.  SPOSOB PODAWANIA

| | &
Przed zastosowaniem nalezy rozcienczy¢. Q
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. 0’\/

3.  TERMIN WAZNOSCI D

EXP b

4. NUMER SERII 7

Lot (>\Q)

y4

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

FaX
S
R\
6. INNE AN
>V
Produkt cytotoksyczny‘o
Nalezy zwroci¢ uw a stezenie, w przeciwnym razie moze dojs¢ do zagrazajacego zyciu
przedawkowania\()
%
4
Ny
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3 mg/ml

Zwracamy uwage na
wysokos¢ stezenial

7

& 2

[BIUSZ8)S 2S0N0SAM
eu dbemn Aweoeimz

jw/bw ¢
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - PUDELKO
Wielodawkowa fiolka 5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji \'Q
topotekan &O
®)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 20O |

7
Jeden ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 3 mg topotekanu (@staci
chlorowodorku). 2)
Kazda fiolka zawiera 15 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku) w 5 ml kon/i)@/‘étu.

S
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH . (\Q
o
Kwas solny (E507) (b
Woda do wstrzykiwan (\
®©

N ]
(4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWAR(&C OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzjioll/

(3 mg/ml)
| folka o
oS

5.  SPOSOB I DROGA (DRQGH PODANIA
(%4

Nalezy zapozna¢ si¢ z treSciylotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne. Przed@ sowaniem nalezy rozcienczy¢.

D

6. OSTRZ]g%‘yﬁIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
U

\ud MIEﬂ NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
V

Lek priet&wywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

S

Kl(b\" INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

PRODUKT CYTOTOKSYCZNY
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zwr6ci¢ uwagg na stezenie, w przeciwnym razie moze doj$¢ do zagrazajacego zyciu
przedawkowania

/8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznos$ci (EXP)

Wielodawkowa fiolka: po pierwszym otwarciu przechowywac¢ przez okres maksymalnie 14 dni w
temp. 20°C-25°C.

Otwarto dn.: DD/MM/RR

Nalezy zapoznac¢ si¢ z terminem waznos$ci rozcienczonego produktu zamieszczonym w ulotce.

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C sQ
W celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym. @)
GO

N

\Y
©

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZGZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO OD W, JESLI
WLASCIWE A

O
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé ﬁie z lokalnymi

przepisami. Q
O
R

[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNR&®

% A J
Eagle Laboratories Limited Q\
The Clock House \Q)
Station Approach $O
Marlow, Bucks, SL7 INT /\/
Wielka Brytania @)

O

| 12. NUMER (NUMERY) POZW@E&IA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
N

EU/1/11/744/002 $ /l/
oV

[13. NUMER SERINQ®

Nr serii (Lot) O/ﬁ
&
Y

[14. KA@FGORIA DOSTEPNOSCI
N

P& leczniczy wydawany z przepisu lekarza

O

Q [15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA 5 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA |

Topotecan Eagle 15 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji \9
Topotekan &O

. OQ

2.  SPOSOB PODAWANIA

| | &
Przed zastosowaniem nalezy rozcienczy¢. Q
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. 0’\/

3.  TERMIN WAZNOSCI >

EXP Q>
Fiolka wielodawkowa: po pierwym otwarciu przechowywaé@ez okres maksymalnie 14 dni w temp.

20°C-25°C.
)

4.  NUMER SERII )

Nr serii Q

N
5. ZAWARTOSC OPAKOWAMA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK R

*‘
5ml 6/1/
3 mg/ml Q

A
6. INNE .C,V°
<

Produkt cyt, Syczny

Nalezptgwroci¢ uwage na stezenie w przeciwnym razie moze doj$¢ do zagrazajacego zyciu
p& wkowania.
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Zwracamy uwage na
wysokosc stezenial
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
topotekan

Nalezy zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

e  Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

e Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza Iub pielegniarki, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

e  Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

N

C
e  Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy 6Q&

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

60
Spis tresci ulotki: -
1. Co to jest lek Topotecan Eagle i w jakim celu si¢ go stosuje (\\
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Topotecan Eagle (75)
3. Jak stosowaé lek Topotecan Eagle 0/\/
4. Mozliwe dzialania niepozadane %'\/
5. Jak przechowywa¢ lek Topotecan Eagle \}.
6. Inne informacje OQ

1. CO TO JEST LEK TOPOTECAN EAGLE I W JAKII&ELU SIE GO STOSUJE

*

Topotecan Eagle jest uzywany w leczeniu Q\

e drobnokomdrkowego raka pluca w przypadku apienia nawrotu po chemioterapii

e zaawansowanego raka szyjki macicy w prz u, gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne i
(lub) radioterapia. W tym przypadku jest ogiasowany z innym lekiem zwanym cisplatyna.

\

2. INFORMACJE WAZNE PRZ%@ASTOSOWANIEM LEKU TOPOTECAN EAGLE

Kiedy nie stosowa¢ leku Topote
e  jesli u pacjenta stwierdz

agle

lergie (nadwrazliwos$¢) na topotekan Iub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikoy leRu wymienionych w punkcie 6.

o jesli pacjentka karré(ersiq. Nalezy przerwaé karmienie piersig przed rozpoczg¢ciem
stosowania leku B@tecan Eagle.

o jesliliczba ké)»\;yk jest zbyt mala, sprawdzi to lekarz.

Nie nalezy st \ac' leku Topotecan Eagle w razie wystepowania powyzszych okolicznosci. W razie

watpliwosclofezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki przed rozpoczeciem stosowania leku.

Kie%’ﬁu\chowaé szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Topotecan Eagle

P ozpoczeciem przyjmowania tego leku nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke:

() jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek. Moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki leku

Q Topotecan Eagle. Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w cigzkich zaburzeniach czynnosci nerek,
e  jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby. Moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki leku
Topotecan Eagle. Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w cigzkich zaburzeniach czynnosci
watroby,

e  jesli u pacjenta wystepuja choroby ptuc lub w przesztosci wystgpowaty zaburzenia ze strony ptuc
wywotane stosowaniem innych lekow lub radioterapii. Powodem tego jest wicksze
prawdopodobienstwo rozwoju ciezkich zaburzen ptuc (srédmiazszowe zapalenie ptuc) podczas
stosowania leku Topotecan Eagle,

e  jesli u pacjenta wystepuja nietypowe zasinienia lub krwawienia,

e  jesli pacjent bardzo zle si¢ czuje.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wystepowaniu powyzszych okolicznosci (lub w
przypadku watpliwosci dotyczacych ich wystepowania) przed rozpoczeciem stosowania leku
Topotecan Eagle.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty i preparatach ziotowych. Powodem tego jest mozliwo$¢ wpltywu
leku na sposob dziatania innych lekéw. Takze inne leki moga wplywaé na sposéb dziatania leku
Topotecan Eagle.
polecan T W
Ciaza i karmienie piersi &O
azal p a sQ
e Nie nalezy stosowac leku Topotecan Eagle w ciazy z wyjatkiem przypadkow, kiedy jest to Q)
wyraznie konieczne. W przypadku cigzy lub podejrzewania cigzy nalezy niezwlocznie 4 Q)
poinformowac¢ lekarza 6
e  Kobiety, ktére mogg zajs¢ w cigz¢ powinny stosowac srodki antykoncepcyjne, ab ‘v@ dopuscic
do zajécia w cigz¢ w czasie leczenia. Q{\
e  Mezczyzni leczeni preparatem Topotecan Eagle planujacy ojcostwo powinn't)ﬂyrécié si¢ do
lekarza w celu uzyskania porady dotyczacej planowania rodziny
e  Podczas stosowania leku Topotecan Eagle nie nalezy karmic piersia. \}9

o

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Topotecan Eagle moze wywotywaé zmeczenie lub ostabienie ch przypadkach nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac narzedzi lub maszyn. Q

4

3. JAK STOSOWAC LEK TOPOTECAN EAG(]B@

Jaka dawka leku zostanie podana /\/$
Dawka leku Topotecan Eagle zalezy od: @)
- leczonej choroby Q

- wielkosci ciala pacjenta (pola pow®¢hni mierzonego w metrach kwadratowych)
- wynikow badan krwi przeprowgd@pych przed rozpoczgciem leczenia i w czasie jego trwania
- stopnia odpowiedzi na 160260&

Drobnokomoérkowy rak plu§(b

- Zazwyczaj stosowa wka twynosi 1,5 mg leku na metr kwadratowy powierzchni ciala.
- Dawka ta jest po na raz na dobe przez 5 dni.

- Taki cykl 1ecze;%a powtarza si¢ zazwyczaj co 3 tygodnie.

Rak szyjki mag"é"

- Zazw ) stosowana dawka wynosi 0,75 mg leku na metr kwadratowy powierzchni ciala.

- D% ta jest podawana raz na dobg¢ przez 3 dni.

- \&zi cykl leczenia powtarza si¢ zazwyczaj co 3 tygodnie.

ypadku raka szyjki macicy lek Topotecan Eagle bedzie stosowany wraz z innym lekiem o

K@zwie cisplatyna. Wigcej informacji na temat cisplatyny znajduje si¢ w ulotce informacyjnej tego
leku.

Doswiadczenie w stosowaniu leku Topotecan Eagle u dzieci jest ograniczone. Oznacza to, ze nie
zaleca si¢ takiego rodzaju leczenia u dzieci

W razie dalszych watpliwosci dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrdcic sie do lekarza
prowadzacego lub pielggniarki.
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Jak jest przygotowywany lek Topotecan Eagle

Lek Topotecan Eagle jest dostarczany w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Stezenie topotekanu w tym produkcie jest wigksze (3 mg/ml) niz w przypadku innych produktow
zawierajacych topotekan. Przed podaniem koncentrat nalezy rozcienczy¢.

Jak podawany jest lek Topotecan Eagle

Lek Topotecan Eagle jest, w normalnych warunkach, podawany przez lekarza lub pielegniarke
* W postaci wlewu trwajacego okoto 30 minut,

» zazwyczaj do zyly konczyny gornej.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE NS
(@)

Jak kazdy lek, lek Topotecan Eagle moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u l&@ego
one wystapia.

Dziatania niepozadane moga wystepowac z nastepujaca czestoscia: %)
- bardzo czgsto wystepuja u wigcej niz 1 pacjenta na 10 /\/

- czgsto wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 100

- niezbyt czesto wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 1000

- rzadko wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 1 (w

- bardzo rzadko wystepuja u mniej niz 1 pacjenta nal

- czesto$¢ nieznana nie moze by¢ okreslona na podstaw stepnych danych

(\

Ciezkie dzialania niepozadane
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli wysta,pw, olwiek z nastepujacych powaznych
dziatan niepozadanych. Moze by¢ konieczne podjecie p\ o leczenia:

. Zakazenia (bardzo czgsto) - poniewaz leklof otecan Eagle moze zmniejsza¢ zdolno$¢ do
zwalczania zakazen. Moga Wyste;powac ¢pujace objawy:
- goraczka
- nagte pogorszenie ogoln tanu zdrowia
- bole gardta lub uczuci zenia podczas oddawania moczu
- silny bl brzucha, zka i ewentualnie biegunka (rzadko z domieszka krwi) — moga
to by¢ objawy z py, ia jelita (neutropeniczne zapalenie okreznicy).

o Zapalenie phuc (1z ), Z objawami takimi jak:
- trudna§ oddychaniu
- kasz

Prawdopodobie 0 wystapienia powaznych zaburzen ze strony ptuc (Srodmigzszowa choroba phuc)
jest wieksze cjentdw z wezesniej obecnymi chorobami ptuc lub o0sob, u ktorych wystepowaty
w przeszl%ﬁ)zaburzenia ze strony ptuc wskutek stosowania innych lekow lub radioterapii.

Im@alania niepozagdane mogg by¢ nastepujace:

K&ste dzialania niepozadane

o uczucie ogdlnego ostabienia i zmgczenia. Moga to by¢ objawy zmniejszenia liczby krwinek
czerwonych (niedokrwistosci). W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przetoczenie
krwi.

o nietypowe siniaczenie lub krwawienie czasami o ciezkim nasileniu. Sg skutkiem zmniejszenia
liczby komorek krwi odpowiedzialnych za krzepnigcie (ptytek krwi).

. nieprawidlowo mata liczba krwinek biatych (neutropenia), ktorej moze towarzyszy¢ goraczka
z objawami zakazenia (goraczka neutropeniczna)

o zmniejszenie masy ciala i utrata apetytu, zmeczenie, ostabienie

. nudnos$ci, wymioty, biegunka, bole brzucha, zaparcia.

. stan zapalny i owrzodzenie jamy ustnej, gardta, jezyka lub dzigset (zapalenie blon sluzowych).
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o podwyzszenie cieptoty ciala (goraczka)
o zakazenia
o wypadanie wlosow.

Czeste dzialania niepozadane

o tagodne reakcje alergiczne (w tym wysypka)

o z6Mtte zabarwienie skory (zottaczka) wywotana przez zaburzenia czynnosci watroby

. swiad

. cigzkie zakazenie (posocznica)

. uczucie zmgczenia. 0\'0

Rzadkie dzialania niepozadane ‘Q&

. Ciezkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) wywotujace obrzek ust, twarzy lub szyi bqﬁ@
przyczyng powaznych trudnosci w oddychaniu, wysypki skorne lub pokrzywka, ws

anafilaktyczny (powazne obnizenie ci$nienia tetniczego, blados¢, pobudzenie, Qs@leme
tetna, zaburzenia §wiadomosci)

. nagly obrzgk skory i bton sluzowych (np. gardia i jezyka) wywolany przez,\llzgromadzeme
ptynu (obrzek naczynioruchowy)

o swedzaca wysypka (lub pokrzywka). \?/1/

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane Q

o tagodny bol i stan zapalny w miejscu wstrzykniecia z powodLézypadkowego podania

produktu leczniczego do otaczajacych tkanek (poza zyiq{@wskutek przecieku.

niepozadane niewymienione w tej ulotce informacyjnej y poinformowac¢ lekarza lub

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z dziatan niepozadanych lu r&% si¢ jakiekolwiek dziatanie
pielegniarke.

U pacjentek leczonych z powodu raka szyjki cy moga wystapi¢ dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem innego leku (c1sp1a , ktory jest podawany jednoczesnie z lekiem

Topotecan Eagle.
Q})

5. JAK PRZECHOWYWlek%K TOPOTECAN EAGLE

Lek przechowywaé¢ w miej sytl/ edostepnym i1 niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku To (}@1 Eagle po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu
tekturowym i ﬁolceqéﬂ' ermin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego
miesigca. (\\

Nie przechc@ﬁ'aé w temperaturze powyzej 25°C.

Prze@wywaé fiolk¢ w opakowaniu zewngtrznym celu ochrony przed $wiattem.
&menczony roztwor

Qﬂ mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy zuzy¢ bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli roztwor

nie zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu, za czas i warunki przechowywania
przygotowanego leku przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik i zazwyczaj takie
przechowywanie nie powinno by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze 20°C-25°C przy
normalnym o$wietleniu.

Nie stosowac leku Topotecan Eagle, jesli zauwazy si¢ czastki state lub jesli roztwor jest nieklarowny.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Lekarz powinien
usunac lek, ktory nie jest juz potrzebny. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE
Co zawiera lek Topotecan Eagle

e  Substancjg czynng leku jest topotekan.

e  Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg topotekanu (w postaci
chlorowodorku).

e Kazda 1 ml fiolka z dawka pojedyncza zawiera 3 mg topotekanu.

»

e  Ponadto lek zawiera: kwas solny (E507) (w celu dostosowania pH) i wode do wstrzykiwan. &O

oY

Jak wyglada lek Topotecan Eagle i co zawiera opakowanie

O
Lek Topotecan Eagle jest przejrzystym plynem barwy zo6ttej do pomaranczowej w przezr zgtej
szklanej fiolce z korkiem butylowym, aluminiowym uszczelnieniem i niebieskim zam@gqem typu
snap-cap oraz z6ita otoczka na fiolce.

Lek Topotecan Eagle jest dostarczany w opakowaniu tekturowym zawierajacym @a’q fiolke.

Podmiot odpowiedzialny: \}9
Eagle Laboratories Limited Q
The Clock House 60
Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT
Wielka Brytania. .

” @

Wytworca: %)
o

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park /1/
Wheatley Hall Road @)
Doncaster, DN2 4L T Q
Wielka Brytania QCD

Z
Data zatwierdzenia ulotki: ’/1/(\

Szczegotowa informacja o tym@m jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa. eu®

R
\

O
AS
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Ponizsze informacje sq przeznaczone wylgcznie dla personelu medycznego:

Instrukcje dotyczace rozcienczania, przechowywania i usuwania pozostalosci leku Topotecan
Eagle

Ogolne Srodki ostroznosci

Poniewaz w produkcie Topotecan Eagle stezenie topotekanu jest wigksze niz w przypadku innych
produktoéw topotekanu, nalezy zachowaé ostroznos¢ i zapewnic, ze lek zostat odpowiednio

rozcienczony. Przed podaniem leku pacjentowi nalezy sprawdzi¢, czy uzyskano zamierzong dawke. @

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego postgpowania z przemwnowotwéswyrm

produktami leczniczymi i usuwania ich pozostalosci:

e  Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego. O

e  Kobiety w cigzy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym. 6

e  Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozpuszczania powinie&‘\ ubrany w
odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

e  Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, p y by¢ umieszczone w
torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturaqb

e  Plynne odpady moga by¢ sptukane duzg iloscig wody.

e W razie przypadkowego kontaktu leku ze skorg Iub oczami nalezy chmiast zastosowa¢ plukanie
obfitg iloscig wody. b
Instrukcje dotyczace rozcienczania (\

R0

Nalezy zwroci¢ uwage na stezenie, w przeciwnym ran@‘ﬁ\ze dojs¢ do zagrazajacego zyciu
przedawkowania. P\

\4
Lek Topotecan Eagle to przejrzysty koncentrat (tgbwie z6ttej do pomaranczowej zawierajacy

3 mg/ml topotekanu, co jest stezeniem WyZSZ)Q 1z w przypadku innych produktow topotekanu do
wlewow dozylnych. ()

Uzytkownik jest proszony o zg%aszane@f ow medycznych.

Ponizej przedstawiono tabele dg%wama, ktore nalezy stosowac jako odniesienie:

Qj\z
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Instrukcja przygotowania roztworu do podania dozylnego w drobnokomoérkowym raku pluc

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
»1,5 mg/mz” »1,25 mg/mz” »1,0 mg/mz”
Popiretpn [ Towren | awka | Tore | puwia | Touret |
Je calkowita J¢ calkowita Je calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) 5 (ml) 5 (ml) 5
1 0,50 1,50 0,42 126 0,33 0,99
1.1 0,55 1,65 0,46 138 0,37 111
12 0,60 1.80 0,50 1,50 0,40 1,20 0\'0
13 0,65 1.95 0,54 1.62 0.43 1.29 ‘Q\
1.4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 141 _
1,5 0,75 225 0.63 1,89 0,50 LsQY
1.6 0,80 2.40 0,67 2,01 0,53 {\@9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 057 L@ 171
1.8 0,90 2.70 0.75 225 0.60,0F 1.8
1.9 0,95 2.85 0,79 237 03 v 1.89
2 1,00 3,00 0.83 2.49 S )67 2,01
N4
2.1 1,05 315 0.88 264 ?} 0,70 2.10
22 1,10 3,30 0,92 21| on 2.19
23 1,15 3.45 0.96 R 0,77 231
2.4 1.20 3.60 100 (@ 3.00 0.80 2.40
2.5 1.25 3,75 14 Q312 0.83 2,49
a4
&
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Instrukcja przygotowania roztworu do podania dozylnego w raku szyjki macicy

Potrzebne jest dalsze rozcienczenie produktu @tecan Eagle albo w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0.9 % w/v), albo w pegtivor:
aby uzyskac¢ ostateczne st¢zenie topotek:

pacjenta. Rozcienczenia nalezy doko

Przechowywanie rozcienczo
Z mikrobiologicznego punkt

Jesli roztwor nie zostanie

przygotowanego leku
przechowywanie ni

normalnym o$wi u.

Usuwanie

*,

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
0,75 mg/mz” ,,0,60 mg/mz” ,,0,45 mg/mz”
ooty [Tt | paka | oot | pavka | Toueett | pank
J¢ calkowita J calkowita J¢ calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) 5 (ml) 5 (ml) 5
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1.1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
12 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
13 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 O
1.4 0,35 1,05 0,28 0,84 021 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0.23 0 6@"
1.6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 @z
>N\
1.7 0.43 129 0,34 1,02 026 4@ 0.78
1.8 0,45 135 0,36 1,08 027 ,OF  o0s1
1.9 0.48 1,44 0,38 1,14 0; v 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 ~ 30 0,90
6\1
2.1 0,53 1,59 0.42 126 0,32 0,96
22 0,55 1,65 0,44 1,32({ 033 0,99
23 0,58 1,74 0,46 ;@ 0,35 1,05
24 0,60 1.80 048 | @Nd4 0.36 1,08
2.5 0.63 1.89 050 & 1,50 038 1,14
1N

orze glukozy do wstrzkiwan 50 mg/ml (5 % w/v), tak
d 25 pg/ml do 50 pg/ml w roztworze do infuzji dla

w $cistych warunkach aseptycznych (np. linia LAF).

y bezposrednio po przygotowaniu, za czas i warunki przechowywania

podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik i zazwyczaj takie
winno by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze 20°C-25°C przy

WOztworu
; zenia roztwor powinien by¢ zuzyty bezposrednio po przygotowaniu

Produkt?%’tecan Eagle 3 mg/1 ml stuzy do jednokrotnego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki

proc@
A
O
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Qﬂ

ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
topotekan

Nalezy zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

e  Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

e Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza Iub pielegniarki, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

e  Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

R,

C
e  Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy 6Q&

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

60
Spis tresci ulotki: -
4. Co to jest lek Topotecan Eagle i w jakim celu si¢ go stosuje (\\
5. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Topotecan Eagle (75)
6. Jak stosowaé lek Topotecan Eagle 0/\/
5. Mozliwe dzialania niepozadane %'\/
7. Jak przechowywa¢ lek Topotecan Eagle \}.
8. Inne informacje OQ

O

1. CO TO JEST LEK TOPOTECAN EAGLE I W JAK‘Q?CELU SIE GO STOSUJE

*

Topotecan Eagle jest uzywany w leczeniu: Q\

e drobnokomdrkowego raka pluc w przypadku ienia nawrotu po chemioterapii

e zaawansowanego raka szyjki macicy w prz u, gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne i
(lub) radioterapia. W tym przypadku jest ogiasowany z innym lekiem zwanym cisplatyna.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED 6&[ OSOWANIEM LEKU TOPOTECAN EAGLE

Kiedy nie stosowa¢é leku Topoteca-&le

e  jesli u pacjenta stwierdzon ’ﬂe gi¢ (nadwrazliwos¢) na topotekan lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow 1 %ymienionych w punkcie 6.

e  jesli pacjentka karmi,lli/e siag. Nalezy przerwac karmienie piersig przed rozpoczeciem

stosowania leku Top@¥an Eagle.
o  jesliliczba krwi ;éest zbyt mala, sprawdzi to lekarz.

Nie nalezy stoso\@glfeku Topotecan Eagle w przypadku wystepowania tych okolicznosci. W razie
watpliwosci 1}1/ zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki przed rozpoczgciem stosowania leku.
O

Kiedy zbgbwac' szczego6lng ostroznos¢ stosujac lek Topotecan Eagle
Prz ’%Zpoczqciem przyjmowania tego leku nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke:
. 6Qeéli u pacjenta wystepuja choroby nerek. Moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki leku

@) Topotecan Eagle. Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w ci¢zkich zaburzeniach czynno$ci nerek,

e  jesli u pacjenta wystepujg choroby watroby. Moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki leku
Topotecan Eagle. Nie zaleca si¢ stosowania tego leku w cigzkich zaburzeniach czynnos$ci
watroby,

e  jesli u pacjenta wystepuja choroby ptuc lub w przesztosci wystgpowaty zaburzenia ze strony ptuc
wywotane stosowaniem innych lekow lub radioterapii. Powodem tego jest wigksze
prawdopodobienstwo rozwoju cigzkich zaburzen ptuc (Srédmigzszowe zapalenie ptuc) podczas
stosowania leku Topotecan Eagle,

e  jesli u pacjenta wystepuja nietypowe zasinienia lub krwawienia,

e  jesli pacjent bardzo zle si¢ czuje.
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wystepowaniu tych okolicznosci (lub w przypadku
watpliwosci dotyczacych ich wystgpowania) przed rozpoczeciem stosowania leku Topotecan Eagle.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, rowniez
tych, ktore wydawane sg bez recepty i preparatach ziolowych. Powodem tego jest mozliwo$¢ wptywu
leku na sposob dziatania innych lekéw. Takze inne leki moga wptywac na sposéb dziatania leku

Topotecan Eagle.

Ciaza i karmienie piersia 0

e Nie nalezy stosowac leku Topotecan Eagle w ciazy z wyjatkiem przypadkow, kiedy jest to 6\
wyraznie konieczne. W przypadku cigzy lub podejrzenia cigzy nalezy niezwtocznie ‘Q&
poinformowa¢ lekarza @)

o  Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigze powinny stosowac srodki antykoncepcyjne, aby nie $©1écic’
do zajécia w cigze w czasie leczenia.

e  Mezczyzni leczeni preparatem Topotecan Eagle planujacy ojcostwo powinni zwr@@ie; do
lekarza w celu uzyskania porady dotyczacej planowania rodziny (74)

e  Podczas stosowania leku Topotecan Eagle nie nalezy karmic piersig. 0’\/

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn \}%
Lek Topotecan Eagle moze wywolywac¢ zmeczenie lub ostabienie. W tyeQ) zypadkach nie nalezy
prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn. 60

Q@

3. JAK STOSOWAC LEK TOPOTECAN EAGLE . \(b

Jaka dawka leku zostanie podana \Q)
Dawka leku Topotecan Eagle zalezy od: &O

- leczonej choroby
- wielkosci ciata pacjenta (pola powierzc&i\{erzonego w metrach kwadratowych)
- wynikéw badan krwi przeprowadzanéc rzed rozpoczeciem leczenia i w czasie jego trwania
- stopnia odpowiedzi na leczenie g
Z

Drobnokomoérkowy rak pluc Y Q
- Zazwyczaj stosowana d;@@ynosi 1,5 mg leku na metr kwadratowy powierzchni ciala.

- Dawka ta jest podawan na dobe przez 5 dni.
- Taki cykl leczenia p, rza si¢ zazwyczaj co 3 tygodnie.

Rak szyjki macicy %v
- Zazwyczaj ana dawka wynosi 0,75 mg leku na metr kwadratowy powierzchni ciala.
- Dawka t podawana raz na dobe przez 3 dni.

- Taki &y)b' eczenia powtarza si¢ zazwyczaj co 3 tygodnie.

nazw¥cisplatyna. Wiecej informacji na temat cisplatyny znajduje sie w ulotce informacyjnej tego
platy. ece) ] platyny znajduje si¢ yjnej teg

W prz ﬁu raka szyjki macicy lek Topotecan Eagle bedzie stosowany wraz z innym lekiem o
1&

Qﬁgos'wiadczenia w stosowaniu leku Topotecan Eagle u dzieci sg ograniczone. Oznacza to, ze nie zaleca
si¢ takiego rodzaju leczenia u dzieci

W razie dalszych watpliwos$ci dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocic¢ sie do lekarza
prowadzacego lub pielggniarki.

Jak przygotowywany jest lek Topotecan Eagle
Lek Topotecan Eagle jest dostarczany w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Stezenie topotekanu w tym preparacie jest wyzsze (3 mg/ml) niz w przypadku innych produktow
zawierajacych topotekan. Przed podaniem koncentrat nalezy rozcienczyc¢.
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Jak podawany jest lek Topotecan Eagle

Lek Topotecan Eagle jest, w normalnych warunkach, podawany przez lekarza lub pielegniarke
* W postaci wlewu trwajacego okoto 30 minut,

» zazwyczaj do zyly konczyny gornej.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Topotecan Eagle moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego @

one wystapia. &O

Dziatania niepozadane moga pojawiac si¢ z nastgpujaca czgstoscia: 60

- bardzo czesto wystepuja u wiecej niz 1 pacjenta na 10 ©)

- czgsto wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 100 6

- niezbyt czesto wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 1000 ‘\Q)

- rzadko wystepuja u od 1 do 10 pacjentow na 10 000 @Q

- bardzo rzadko wystepuja u mniej niz 1 pacjentéw na 10 000

- nieznana czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie doste;pnyd‘/q&nych

Ciezkie dzialania niepozadane %\?

Nalezy niezwlocznie powiedziec lekarzowi, jesli wystapia ktérekolwi& stepujacych powaznych

dziatan niepozadanych. Moze wystapic koniecznosc podjecia pilnego Yetzenia:

. Zakazenia (bardzo czgsto) - poniewaz lek Topotecy le moze zmniejsza¢ zdolno$¢ do
zwalczania zakazen. Mogg wystgpowac nastgpuja jawy:

- gorgczka \Q)

- nagle pogorszenie ogdlnego stanu zdg@dta

- bdle gardla lub uczucie pieczenia @zas oddawania moczu

- silny bol brzucha, goraczka i ey@ytialnie biegunka (rzadko z domieszkg krwi) — moga
to by¢ objawy zapalenia jelita\@eutropeniczne zapalenie okreznicy).

. Zapalenie pluc (rzadko), z ob'&i takimi jak:
- trudnos$ci w oddyc)lléu
- kaszel
- goraczka. $(b
Prawdopodobienstwo wystaffignia powaznych zaburzen ze strony ptuc (Srodmigzszowa choroba phuc)
jest wigksze u pacjentd czesniej obecnymi chorobami ptuc Iub oséb, u ktérych wystepowaty
w przesztosci zaburze%ia e strony ptuc wskutek stosowania innych lekow lub radioterapii.

Inne dzialania &&oiqdane mogq by¢ nastepujace:

Czeste (@ﬁhia niepozadane
o ucie ogdlnego ostabienia i zmgczenia. Moga to by¢ objawy spadku liczby krwinek
szerwonych (niedokrwistosci). W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne przetoczenie
krwi.
'\ 6 nietypowe siniaczenie lub krwawienie czasami o ci¢zkim nasileniu. Sg skutkiem zmniejszenia
Q liczby komorek krwi odpowiedzialnych za krzepnigcie (ptytek krwi).
. nieprawidlowo niska liczba krwinek biatych (neutropenia), ktorej moze towarzyszy¢ goraczka
z objawami zakazenia (goraczka neutropeniczna)
zmniejszenie masy ciala i utrata apetytu ,zmeczenie, ostabienie
nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha, zaparcia.
stan zapalny i owrzodzenie jamy ustnej, gardta, jezyka lub dziasel (zapalenie bton §luzowych).
podwyzszenie cieptoty ciata (goraczka)
zakazenia
wypadanie wlosow.
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Czeste dzialania niepozadane

o tagodne reakcje alergiczne (w tym wysypka)

. z6Mte zabarwienie skory (zoltaczka) wywotana przez zaburzenia czynnos$ci watroby
o swiad

. cigzkie zakazenie (posocznica)

. uczucie zmgczenia.

Rzadkie dzialania niepozadanc

. Cigzkie reakcje alergiczne (anafilaktyczne) wywotujace obrzek ust, twarzy lub szyi bedacy \'00
przyczyng powaznych trudnosci w oddychaniu, wysypki skorne lub pokrzywke, wstrzas &O
anafilaktyczny (powazny spadek cisnienia tgtniczego, blados¢, pobudzenie, ostabienie te;tﬁ@
zaburzenia $wiadomosci) @)

. nagly obrzek skory i bton sluzowych (np. gardta i jezyka) wywotany przez nagrom&aﬁe
ptynu (obrzek naczynioruchowy)

o swedzaca wysypka (lub pokrzywka).

Q¥
W
Bardzo rzadkie dzialania niepozadane O
. Lagodny bdl i stan zapalny w miejscu wstrzykniecia z powodu przyp ego podania
produktu leczniczego do otaczajacych tkanek (poza zyte) np. wskutq} rzecieku.
Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z dziatan niepozadanych lub pojawi si¢ j@olwiek dziatanie

niepozadane nie wymienione w tej ulotce informacyjnej nalezy pow zi¢ lekarzowi lub pielegniarce.

zwigzane ze stosowaniem innego leku (cisplatyny), ktory gPpodawany jednoczesnie z lekiem

Topotecan Eagle. o

5. JAKPRZECHOWYWAC LEK T(@rECAN EAGLE

U pacjentek leczonych z powodu raka szyjki macicy mﬁm awiac si¢ dziatania niepozadane

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostf;& 1 niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Topocan Eagle # Mplywie terminu waznoéci zamieszczonego na opakowaniu
tekturowym i fiolce po skrocie > Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywaé w tem urze powyzej 25°C.
Przechowywacé ﬁolk‘v)‘ opakowaniu zewnetrznym celu ochrony przed $wiatlem.
Y,
Rozcienczony or
Z mikrobio znego punktu widzenia lek powinien by¢ zuzyty bezposrednio po rozcienczeniu. Jesli
roztwér&@zostanie zuzyty bezposrednio po przygotowaniu, za czas i warunki przechowywania
przy, anego leku przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik i zazwyczaj takie
pén wywanie nie powinno by¢ dhuzsze niz 24 godziny w temperaturze 20°C-25°C przy

alnym o$wietleniu.

Q Nie stosowac leku Topotecan Eagle, jesli zauwazy si¢ czastki materii lub, jesli roztwor nie jest
nieklarowny.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Lekarz powinien
usuna¢ lek, ktory nie jest juz potrzebny. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
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Co zawiera lek Topotecan Eagle

e  Substancjg czynng leku jest topotekan.

e  Jeden ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 3 mg topotekanu (w postaci
chlorowodorku).

e Kazda 1 ml fiolka z dawka pojedyncza zawiera 3 mg topotekanu.

e  Ponadto lek zawiera: kwas solny (E507) (w celu dostosowania pH) i wode do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Topotecan Eagle i co zawiera opakowanie

Lek Topotecan Eagle wystepuje w postaci przejrzystego pltynu barwy zoltej do pomaranczowe;j O,\'0
w przezroczystej szklanej fiolce z korkiem butylowym, kapslem aluminiowym i niebieskim \Q&
zamknigciem typu snap-cap oraz zotta otoczka na fiolce. @)

Lek Topotecan Eagle jest dostarczany w opakowaniu tekturowym zawierajagcym jedna ﬁolk%O

Podmiot odpowiedzialny:
Eagle Laboratories Limited @Q
The Clock House 0’\/
Station Approach %/\/

Marlow, Bucks, SL7 INT 0
Wielka Brytania. Q
O

Wytworca:

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park . (b
Wheatley Hall Road \
Doncaster, DN2 4L T \Q)
Wielka Brytania $O

V
P

Szczegodtowa informacja o tym leku jest @pna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu

Data zatwierdzenia ulotki:
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Ponizsze informacje sa przeznaczone wylgcznie dla personelu medycznego:

Instrukcje dotyczace rozcienczania, przechowywania i usuwania pozostalosci leku Topotecan
Eagle

Ogolne Srodki ostroznosci

Stezenie topotekanu w preparacie Topotecan Eagle jest inne niz w przypadku innych produktéw
topotekanu i nalezy zachowa¢ ostroznosé, aby zapewnié, zZe lek zostal odpowiednio rozcienczony

w celu uzyskania zamierzonej dawki, co nalezy sprawdzi¢ przed podaniem leku pacjentowi 0

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego postgpowania z przemwnowotwé.wyml

produktami leczniczymi i usuwania ich pozostatosci:

e  Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego. O

e  Kobiety w cigzy powinny by¢ wylaczone z pracy z tym produktem leczniczym. 6

e  Personel pracujacy z produktem leczniczym podczas jego rozpuszczania powiniet‘\ ubrany w
odpowiednie ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

e  Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, p y by¢ umieszczone w
torbach do $mieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperatura%

e  Plynne odpady moga by¢ sptukane duzg iloscig wody.

e W razie przypadkowego kontaktu leku ze skorg Iub oczami nalezy chmiast zastosowa¢ plukanie
obfitg iloscig wody. b
Instrukeje dotyczace rozcienczania (\
o

Nalezy zwroci¢ uwage na stezenie, w przeciwnym prZ\@Qﬁ(u moze doj$¢ do zagrazajacego zyciu
przedawkowania.

\J
Lek Topotecan Eagle to przejrzysty koncentrat ie zottej do pomaranczowej zawierajacy 3
mg/ml topotekanu, co jest stezeniem wyzszy w przypadku innych produktow topotekanu do

wlewow dozylnych. ()
Uzytkownik jest proszony o zgiaszancgl ow w leczeniu.

Ponizej przedstawiono tabele @%wama, ktore nalezy stosowac jako odniesienie:

Qj\z
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Instrukcja prz

gotowania roztworu do podania dozylnego w drobnokomoérkowym raku pluc

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
»1,5 mg/mz” »1,25 mg/mz” »1,0 mg/mz”
P0\iv1erzch2nla Potl:zeb,n’a Dawka Pott:zeb’n’a Dawka Potl.’zeb’n’a Dawka
ciala (m®) objetos¢ . objetos¢ . objetos¢ .
calkowita calkowita calkowita
roztworu(m roztworu roztworu
I (mg) (ml) (mg) (ml) (mg)
1 0,50 1,50 0.42 126 033 0,99
1.1 0,55 1,65 0,46 138 037 1,11
12 0,60 1,80 0,50 1,50 0.40 120 0\0
13 0,65 1.95 0,54 1.62 043 1.29 ‘Q\
1.4 0,70 2,10 0,58 1,74 0.47 141
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 LG
1.6 0,80 2.40 0,67 2,01 0,53 ,\\‘@9
17 0.85 2,55 0.71 2,13 057 QLTI
1.8 0,90 2,70 0,75 2.25 0,60, 1.80
1.9 0.95 2.85 0,79 237 03 v 1,89
2 1,00 3,00 0.83 2.49 ~ )67 2,01
N4
2.1 1,05 315 0,88 2,64 ?} 0,70 2,10
2.2 1,10 3.30 0,92 27| on 2.19
23 1,15 3.45 0,96 R 0,77 231
2.4 1.20 3.60 100 (@ 3.00 0.80 2,40
2.5 1.25 3,75 14 Q312 0,83 2,49
a4
&
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Instrukcja przygotowania roztworu do podania dozylnego w raku szyjki macicy

Dawka zalecana Dawka zredukowana Dawka zredukowana
0,75 mg/mz” ,,0,60 mg/mz” ,,0,45 mg/mz”
s | Tt | pavta | s | b | Tt [ pavia
J€ calkowita J calkowita A calkowita
roztworu (mg) roztworu (mg) roztworu (mg)
(ml) & (ml) 5 (ml) 5
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 O’\Q
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 ;é
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 ~
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0.23 0,60
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 {(&z
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 A @ 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 AC) 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0& v 0,87
2 0,50 1,50 0,40 1,20 A\ ‘6 0,90
6\1
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32({ 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 D 0,35 1,05
\\
2.4 0,60 1,80 0,48 \\Q) 1,44 0,36 1,08
2.5 0,63 1,89 0,50 AC> 1,50 0,38 1,14
N

Potrzebne jest dalsze rozcienczenie produktu @tecan Eagle albo w roztworze chlorku sodu do
wstrzykiwan 9 mg/ml (0.9 % w/v), albo w gagtWorze glukozy do wstrzkiwan 50 mg/ml (5 % w/v) tak, aby
uzyskac ostateczne stezenie topotekanu @ png/ml do 50 pg/ml w roztworze do infuzji dla pacjenta.
Rozcienczenia nalezy dokonywaé w § warunkach aseptycznych (np. linia LAF).

Przechowywanie rozcieﬁczm;&?oztworu

Z mikrobiologicznego punk zenia roztwor powinien zosta¢ natychmiastowo zuzyty. Jezeli roztwoér nie
zostanie natychmiast Zu2y® A czas 1 warunki jego przechowywania odpowiada uzytkownik. Zaleca sig¢
przechowywanie roztwb@w temperaturze 20°C-25°C, w §wietle otoczenia i zuzycie go w ciggu 24

godzin. ‘ O/ﬁ

Fiolka po pi%ﬁorazowym otwarciu
Wykazano finos¢ fizyczna i chemiczna po otwarciu utrzymujaca si¢ przez 14 dni przy przechowywaniu

W tempa@ 7e 20°C-25°C w zewnetrznym opakowaniu tekturowym w celu zabezpieczenia przed

Swiatidq.

Zaqt iologicznego punktu widzenia po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany przez

ééxsymalnie 14 dni w temperaturze 20°C-25°C. Za odmienny czas i warunki przechowywania po
Q& warciu odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik.

Usuwanie

Produkt Topotecan Eagle 3 mg/1 ml stuzy do jednokrotnego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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