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1. NAZOV LIEKU

Topotecan Actavis 1 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdéa injekéna liekovka obsahuje 1 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).
Po rekonstitucii, 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu.

Pomocnd latka so znAmym uginkom:

Kazda injekénd liekovka obsahuje 0,52 mg (0,0225 mmol) sodika. .\@
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. t&)

3. LIEKOVA FORMA .\é\'

PraSok na koncentrat na inflzny roztok. @

ZIty lyofilizat. K

5
4. KLINICKE UDAJE é\'(>
4.1 Terapeutické indikacie O

Topotekan je v monoterapii indikovany na lie¢bu p %&s recidivujacim malobunkovym
karcindmom pr'dc (SCLC), u ktorych sa opakova@ba prvoliniovym reZimom nepokladé za
vhodnu (pozri ¢ast’ 5.1).

Topotekan je v kombinécii s cisplatinou indiRevany u pacientov s karcindmom cervixu recidivujicim
po radioterapii a u pacientov s ochoren® na IVB. U pacientov s predoSlou expoziciou cisplatine
je potrebné dlhotrvajlce obdobie beZ Mgty na oddvodnenie lie¢by touto kombinaciou (pozri

cast’ 5.1).

’ <&
4.2 Davkovanie a spﬁs&évania
Topotekéan sa ma u‘@len na pracoviskach Specializovanych na podavanie cytotoxickej
chemoterapie a ma avat’ len pod dohradom lekara, ktory ma skdsenosti s pouzivanim
chemoterapie (pdgriast’ 6.6).

DévkovaEieg
Pﬁ@t v kombinécii s cisplatinou sa maju prestudovat’ kompletné preskripéné informéacie pre

cispiafinu.

Pred zac¢iatkom prvého cyklu lie¢by topotekanom musia mat’ pacienti bazalnu hodnotu poctu
neutrofilov > 1,5 x 10%1, po&et trombocytov >100 x 10%1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po
pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Malobunkovy karciném p/lc

Uvodnéa davka
Odporicana davka topotekanu je 1,5 mg/m? telesného povrchu/den pgdévané v intravendznej infazii
pocas vySe 30 minat denne pocas piatich po sebe nasledujucich dni. Casovy odstup od zaciatku kazdej



kary ma byt 3 tyzdne. V liecbe, pokial’ je dobre zndSand, sa moze pokracovat’ aZ do progresie
ochorenia (pozri casti 4.8 a 5.1).

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial’ nie je poget neutrofilov >1 x 10%1, pocet trombocytov
>100 x 10%1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup na lie¢bu neutropénie je bud’ podanie topotekanu s inym liekom (napr.
GCSF), alebo podanie redukovanej davky na udrzanie poétu neutrofilov.

Ak je zvolené zniZenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%/1) trvajlica sedem alebo viac dni, alebo tazka neutropénia spojend s teplotou alebo o @
infekciou, pripadne u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvéli neutropénii, d&
musi byt zniZena o 0,25 mg/m?/deti na 1,25 mg/m?/den (alebo nésledne zniZena a7 na 1,0
pokial je to nevyhnutné). &

Davky sa musia taktieZ redukovat, ak poget trombocytov klesne pod 25 x 10%1. V
sa podavanie topotekéanu prerusilo, ak bola davka redukovana na 1,0 mg/m? a vz

cinky bolo potrebné jej d’alSie zniZenie. @

»

Uvodna déavka ) 9

Odporacana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/den podavana for -mindtovej intravendznej
infuzie denne v 1., 2. a 3. den. Cisplatina sa podava formou in noznej inflzie v 1 den v davke

50 mg/m?/den a po davke topotekanu. Tato liecebna schémpakuje kazdych 21 dni pocas Siestich
cyklov alebo aZ do progresie ochorenia.

Karciném cervixu

Nésledné davky \?‘

Topotekéan sa nesmie podat’ znovu, pokial nie j neutrofilov vyssi ako alebo rovnajuci sa

1,5 x 10%/1, poget trombocytov vyssi ako alebo ajuci sa 100 x 10%I a hladina hemoglobinu vyssia
ako alebo rovnajuca sa 9 g/dl (po pripadns@uyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup na eutropénie je bud’ podanie topotekanu s inym liekom (napr.
GCSF), alebo podanie redukovagepaévky na udrZanie poétu neutrofilov.

S
Ak je zvolené zniZenie da cientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov
< 0,5 x 10%/1) trvajlca s %ebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s teplotou alebo
infekciou, pripadng u p@ntov, u ktorych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka
musi byt znizena na 0,60 mg/m*/deti pre nasledné cykly (alebo nasledne zniZené az
na 0,45 mg/m?/d&;, Pokial je to nevyhnutné).

U pacien v,@torych pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%1, sa odportca redukovat’ davku
topote odobnym spdsobom.

L J
Dé%g anie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Monoterapia (malobunkovy karciném p/ic)

U pacientov s klirensom kreatininu < 20 ml/min nie su k dispozicii dostato¢né daje pre stanovenie
odporucanej davky. Obmedzené informécie udavaju, Ze u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek sa davka musi redukovat’. Odpori¢ana davka topotekanu v monoterapii u pacientov s
malobunkovym karcinémom plc a s klirensom kreatininu medzi 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m%/deri
pocas piatich po sebe nasledujucich dni.

Kombinovana liecba (karcindbm cervixu)
V klinickych Studiach s topotekanom v kombinacii s cisplatinou na liecbu karcindmu cervixu sa lie¢ba
zacala len u pacientov so sérovym kreatininom nizsim ako alebo rovnajdcim sa 1,5 mg/dl. Ak, po¢as
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kombinovanej liecby topotekdnom/cisplatinou, sérovy kreatinin prekroci 1,5 mg/dl, odporica sa
preStudovat’ kompletné preskripéné informéacie tykajuce sa redukcie davky cisplatiny/pokrac¢ovania v
podavani cisplatiny.

Ak sa cisplatina vysadi, neexistuju dostato¢né Udaje tykajlce sa pokracovania v monoterapii
topotekdnom u pacientov s karcinbmom cervixu.

Pediatrickd populécia

Skusenosti s pouzitim u deti st obmedzené, preto nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporucanie pre
liecbu pediatrickych pacientov Topotecanom Actavis (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Sposob podavania . @

Topotecan Actavis je uréeny na intravendznu inflziu po rekonstitdcii a riedeni. Pred pouzit si
rekonstituovat’ a d’alej riedit’ (pozri ¢ast’ 6.6). &

Opatrenia pred zaobch&dzanim alebo podanim lieku

Rekonstitlciu a riedenie lieku musi robit’ Skoleny personal. Priprava sa musi vyk vyhradenom
priestore za aseptickych podmienok. %

Musi sa pouzivat’ zodpovedajlci ochranny odev, rukavice, okuliare a mask s vziat’ do Gvahy
opatrenia, aby sa prediSlo nahodnému kontaktu lieku s o¢ami. V pripa tu s o¢ami, je potrené
o¢i vyplachnut’ verkym mnozstvom vody. Potom je potrebné vyhl’adatéra V pripade kontaktu

s koZou, je potrebné postihnuté miesto oplachnut’ velkym mnozs y. Po odstraneni rukavic je
potrebné si vzdy umyt’ ruky. Pozri ¢ast’ 6.6. %

Gravidné Zeny nesmu zaobchadzat’ s cytotoxickymi Iiekmi.O
4.3 Kontraindikacie \
Topotekan je kontraindikovany u pacientov, k

- maju v anamneéze zavaznu precitlive 63‘[ iecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok

uvedenych v ¢asti 6.1
- dojcia (pozri ¢ast’ 4.6)

- maju uz pred zac¢iatkom prvei azky Gtlm kostnej drene, ¢oho dékazom je bazalny pocet
neutrofilov < 1,5 x 10il‘l pocet trombocytov < 100 x 10%/I.
4.4  Osobitné upozorne patrenla pri pouZivani

Hematologicka toxici a@awsla od davky a pravidelne sa musi monitorovat’ kompletny krvny obraz
vratane poctu tro@ Vv (pozri ¢ast 4.2).

Tak ako iné %oxické lieky, aj topotekdn méZze spbsobit’ tazkd myelosupresiu. U pacientov
anom bola hlasena tazka myelosupresia veduca k sepse (pozri ¢ast’ 4.8).

Ilecen)‘cnltop

To ariom vyvolana neutropénia moze spbsobit’ neutropenickd kolitidu. V klinickych Studiach s
topoKanom boli hlasené pripady umrtia v désledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
ejavuje horucka, neutropénia a zodpovedajlci typ bolesti brucha, sa mé zvazit’ moznost’
neutropenickej kolitidy.

g

Topotekan bol spajany s hlaseniami intersticialnej prdcnej choroby (interstitial lung disease, ILD), z
ktorych niektoré boli fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). K rizikovym faktorom patri ILD v anamnéze, pI'licna
fibréza, rakovina pruc, vystavenie hrudnika radiacii a pouZivanie pneumotoxickych latok a / alebo
stimulujuce faktory kolénie. Pacienti musia byt sledovani na pl'iicne priznaky indikujice ILD (napr.
kaSer’, horic¢ka, dychavi¢nost’ a / alebo hypoxia) a ak je potvrdena nova diagndza ILD, liecba
topotekan musi byt preruSena.



Topotekan v monoterapii a topotekan v kombinacii s cisplatinou je ¢asto spojeny s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa musi vziat’ do Uvahy pri predpisovani topotekanu, napr. v
pripade, ked’ sa lie¢ba zvaZzuje u pacientov vystavenych zvySenému riziku krvéicania z nadoru.

U pacientov so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) je moZné ocakavat’ nizsi stuperi odpovede a
vySSi vyskyt komplikcii, ako napriklad horucka, infekcia a sepsa (pozri ¢ast’ 4.8). Je doleZité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania liecby, aby sa zabezpedilo, Ze u pacientov nedoslo k
zhorSeniu na vykonnostny stav 3.

Doposial’ neexistuju dostato¢né skisenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazkou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s taZzkou poruchou funkcie pe¢ene spdsobenou
cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Pre tieto skupiny pacientov sa preto podanie topotekanu o @
neodporica. N

|
Maly pocet pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a 10 r@
dostaval davku topotekanu intravendzne 1,5 mg/m? pocas 5 dni kazdé 3 tyZdne. Bola ,&5 vana
redukcia klirensu topotekanu, avsak pre stanovenie odporicanej davky pre tato sk i%&
je doposial k dispozicii dostato¢né mnozstvo Udajov. L’\

ientov nie

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekenej Ii@, .J. je v podstate
zanedbatel’né mnoZstvo sodika. 0

45 Liekové a iné interakcie s\\'

e@ych interakcii u ¢loveka.

). V populac¢nej Stadii s intraven6znym
isetronu, ondansetrénu, morfinu alebo
tnetiku topotekanu (aktivnej a inaktivnej

Neuskutocnili sa Ziadne in vivo Stadie tykajuce sa farmakokin

Topotekan neinhibuje huménne enzymy P450 (pozri
topotekanom sa nedokézalo, Ze by sucasné podavani
kortikosteroidov malo signifikantny vplyv na far\
formy).

Ak sa topotekan kombinuje s inymi chemgteppeutikami, m6ze byt” potrebné znizit’ ddvkovanie
kazdého z liekov, aby bola zabezpecen zajomna znadSanlivost’. V kombindcii s platinovymi
preparatmi avSak existuje interakci a od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava

v 1. alebo 5. deri podavania topo . Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. deni aplikacie
topotekanu, su potrebné niz kazdého jednotlivého lieku, aby sa zabezpecila ich znéSanlivost’,
na rozdiel od podania plati pripravkov v 5. den aplikécie topotekanu.

Ked’ sa topotekan (0, @/mzldeﬁ pocas 5 po sebe nasledujdcich dnf) a cisplatina (60 mg/m?/defiv
1. den) podavali 1 ntkam s karcinbmom ovéria, v 5. defi sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12%, n=9) a Cpa %, n=11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.

4.6 Fe[til@gravidita a laktéacia
¢

Anti epcia U muzov a zien
Tak pri vSetkych cytotoxickych chemoterapiach musi byt odporugena G¢inna antikoncepcia, ked
Mrykol’vek z partnerov lie¢eny topotekanom.

Zeny v reprodukénom veku

V predklinickych Studidch sa ukézalo, Ze topotekan méZze spbsobit’ embryofetalnu letalitu

a malformécie. Zenam vo fertilnom veku treba odporugit, aby sa pocas lie¢by topotekanom vyhli
otehotneniu, ked’Ze tak ako aj iné cytotoxické lieky mdze aj topotekan spdsobit’ poskodenie plodu.

Gravidita
Ak je topotekan pouZivany pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby topotekanom,
musi byt upozornena na potencialne ohrozenie plodu.



Laktacia
Topotekan je pocas laktacie kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Dojéenie sa ma prerusit’ na zaciatku
terapie aj napriek skuto¢nosti, Ze nie je zndme, ¢i sa topoteké&n vylucuje do materského mlieka.

Fertilita

V reprodukénych Stadidch toxicity na potkanoch neboli pozorované Ziadne G¢inky na sam¢iu alebo
samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). AvSak, tak ako aj iné cytotoxické lieky je topotekan genotoxicky
a ucinky na fertilitu, vratane samcej fertility, nemozno vylugit.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas,

vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa vSak mé zachovavat’ opatrnost’ najmé pri pretrvavajlc \
Unave a asténii. ‘qp
4.8 NeZiaduce G¢inky &
Suhrn bezpeénostneho profilu %\

V Studiéch, ktoré sa zaoberali ur¢ovanim optimalneho davkovania a zahtalj @)a lentov s relapsom
rakoviny vaje¢nikov a 631 pacientov s relapsom malobunkového karcin 'm&’ﬂc, boli limitujicim
faktorom monoterapie topotekdnom prejavy hematologickej toxicity. Tﬂ%taxicita bola predvidatelna
a reverzibilna. Nezistili sa Ziadne priznaky kumulativnej hematolqg@ ebo nehematologickej
toxicity.

Profil neziaducich G¢inkov topotekanu podavaného v komb@u s cisplatinou v klinickych Stadiach
karcindmu cervixu sa zhoduje s profilom neZiaducich,U pozorovanym pri monoterapii
topotekanom. Celkova hematologicka toxicita je niZai cientov liecenych topotekanom v
kombin@cii s cisplatinou v porovnani s monoteraJ\ otekanom, ale vy3Sia ako u samotnej

cisplatiny. Q

Pri podavani topotekanu v kombinacii s ci inou sa pozorovali d’alSie neZiaduce G¢inky, avsak tieto
neZiaduce U¢inky sa pozorovali pri mo ii cisplatinou a nepripisuju sa topotekanu. Kompletny
zoznam neziaducich G¢inkov spoje@ pouZzitim cisplatiny sa ma preStudovat’ v preskripénych
informaciach pre cisplatinu..‘

NizSie st uvedené integrovglaje 0 bezpeénosti monoterapie topotekanom.

Taburkovy zoznam ne@cich reakcif

NeZiaduce l]éink}@ﬂiiéie uvedené podla organovych systémov a absolutnej frekvencie (vSetky
hlasené nezi e Ucinky). Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), casté
(>1/100 aZ <14#0), menej casté (>1/1 000 aZ <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkﬁi‘lllo 000), vratane izolovanych pripadov a nezndme (z dostupnych Gdajov).

L J
Y r&h jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlcej

nosti.
Infekcie nakazy
Velmi casté: infekcia
Casté: sepsa’

' U pacientov liegenych topotekanom boli hlasené pripady Gmrtia
v dbsledku sepsy (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté: febrilna neutropénia




neutropénia (pozri niZSie poruchy gastrointestinalneho traktu)
trombocytopénia

anémia
leukopénia
Casté: pancytopénia
Nezname: zavazné krvacanie (stvisiace s trombocytopéniou)

Poruchy imunitného systému
Casté: hypersenzitivna reakcia vratane vyrazky . \@

Zriedkavé: anafylakticka reakcia ) C)
angioedém @0

urtikaria 5\&

Poruchy metabolizmu a vyZivy
Velmi casté: anorexia (ktord moéze byt zavazna) @
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina K
Zriedkavé: intersticialna pr'dcna choroba (niektoré pripady<oljfatalne)
4

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Velmi casté: nauzea, vracanie a hnacka (v3etky tieto%aduce udalosti mézu

byt tazke)

zépcha Q
bolest brucha? é\,
mukozitida \

2 Bol hlaseny vyskyt nettgpenickej kolitidy, vratane smrtelnej
neutropenickej kolitiay, ako komplikacie topotekanom vyvolanej
neutropénie (p vast’ 4.4).

Poruchy pecene a Zlcovych ciest Q
Casté: hypefiii émia
Poruchy koZe a podkoZpéhttkaniva
Velmi casté: \ l écia
Casté: 0 pruritus

Celkové porl% a reakcie v mieste podania

Velmi & pyrexia
ol

. asténia
\/ Unava
Casté: malatnost’
Vel'mi zriedkaveé: extravazacia®.

% Extravazacia bola hlasena vel'mi zriedkavo. Reakcie boli mierne
a zvycajne nevyzadovali Specifickd liecbu.

VyS&Sie uvedené neZiaduce reakcie sa mézZu vyskytovat’ s vysSou frekvenciou u pacientov, ktori maju
slaby vykonnostny stav (pozri ¢ast’ 4.4).



Niz3ie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neZiaducimi G¢inkami
predstavuju hlasenia neziaducich u¢inkov povaZované za suvisiace/mozno suvisiace s liecbou
topotek&dnom.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologicke
Neutropénia: Tazka neutropénia (pocet neutrofilov < 0,5 x 10%1 ) bola pocas 1. cyklu pozorovana u

55% pacientov, z toho u 20% pretrvavala > sedem dni a celkovo bola zaznamenana u 77% pacientov
(v 39% cyklov). V shvislosti s tazkou neutropéniou sa objavila teplota alebo infekcia u 16%pacientov
pocas prvého cyklu a celkovo u 23% pacientov (v 6% cyklov). Priemerné doba néstupu tazkej
neutropénie bola devit dni a priemerna doba trvania sedem dni. Tazka neutropénia trvajdca dlhsie @
sedem dni sa objavila celkovo v 11% cyklov. V skupine vetkych pacientov liecenych v klinicky

Stadiach (vratane pacientov s tazkou neutropéniou a tych, u ktorych sa tazka neutropénia néyasninila)
sa u 11% pacientov (v 4% cyklov) vyskytli teploty a u 26% pacientov (v 9% cyklov) sa

infekcie. Okrem toho u 5% vSetkych liecenych pacientov (v 1% cyklov) doslo k rozvoj y (pozri
cast’ 4.4). .

Trombocytopénia: Tazka trombocytopénia (pocet trombocytov menej ako 25 a objavila u
25% pacientov (v 8% cyklov), stredne tazké (podet trombocytov medzi 25,@as5D,0°x 10%1) u
25% pacientov (v 15% cyklov). Priemernou dobou nastupu tazkej trom c;%pénie bol 15. den,
priemerna doba trvania bola 5 dni. Transfuzia trombocytov sa podala %ﬁyklov. V suvislosti

s vyskytom trombocytopénie boli signifikantné nasledky zahfﬁa'uc@r a v dosledku krvacania z
nadoru hlasené menej ¢asto. J\

Anémia: Stredne tazka aZ tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa @% u 37% pacientov (v 14% cyklov).
Transfuzia erytrocytov sa podavala u 52% pacientov g\/\?\ klov).

Nehematologické ®

NajcastejSie zaznamenané nehematologické n e cinky boli gastrointestinalne, ako napr. nauzea
(52%), vracanie (32%), hnacka (18%), zapcha a mukozitida (14%). Dalej sa vyskytli tazké
prejavy (3. alebo 4. stupnia) nauzey (4%), aradania (3%), hnacky (2%) a mukozitidy (1%).

U 4% pacientov bola hlasena mier t’ brucha.

Unava bola pozorovan asi u‘c’%cientov, asténia u 16% pacientov liecenych topotekanom. Tazké
prejavy Unavy (3. a 4. stupj yskytli u 3% a asténie u 3% pacientov.

Celkova alebo vyr '@écia bola pozorovana u 30% pacientov a ¢iasto¢na alopécia u
15% pacientov.

Dalsie zéva?%eiiaduce Ucinky vyskytujlce sa u pacientov, ktoré boli zaznamenané ako stvisiace
alebo mozno s@visiace s lie¢bou topotekanom, boli anorexia (12%), malatnost’ (3%)
a hype?b&wbinémia (1%).
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Reak% precitlivenosti zahfiajuce vyrazku, urtikériu, angioedém a anafylaktické reakcie boli hlasené
Mavo. V klinickych stadiach bol exantém zaznamenany u 4% pacientov a pruritus u

1,5% pacientov.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie



U pacientov lie¢enych intraven6znym topotekanom (az 10-nasobkom odporucanej davky) a kapsulami
topotekanu (az 5-nasobkom odporacanej davky) boli hlasené pripady predavkovania. Pozorované
prejavy a priznaky predavkovania sa zhodovali so zndmymi neZiaducimi udalost'ami stvisiacimi

s topotekdnom (pozri ¢ast’ 4.8). Primarnymi komplikaciami predavkovania st Gtlm kostnej drene

a mukozitida. Pri predavkovani intravenéznym topotekanom boli okrem toho hlasené zvysené hladiny
pecenovych enzymov.

Nie je zndme antidotum pri predavkovani topotekanom. Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom

alebo odporucaniami narodného toxikologického centra, ak st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

O
\{b

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné antineoplastické latky, ATC kod: LO1XX17.

Protinddorova aktivita topotekanu zahiia inhibiciu enzymu topoizomerazy I, enzy
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvolnuje torzné napatie vznikajuce bezp pred
zaciatkom replikacie. Topotekan inhibuje topoizomerazu | tym, Ze stabilizui lentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym vlidknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om kawalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proa%ui spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA. 4

Recidivujlci SCLC %
Stadia fazy 111 (Studia 478) porovnala perorélny topotekan est Supportive Care (BSC) (n=71)

so samotnou BSC(n=70) u pacientov s recidivou po prvellinigoVej terapii (priemerny ¢as do progresie
ochorenia [TTP] od prvoliniovej terapie: 84 dni u pergiélifeho topotekénu + BSC, 90 dni u BSC),

a u ktorych sa opakovana lie¢ba intravendzne po¥a chemoterapiou nepokladala za vhodnd.
Skupina s perorélne podavanym topotek&nom zaznamenala Statisticky vyznamné zlepSenie

amotnym BSC (Log rank p=0,0104). Neupraveny
davanym topotekanom + BSC v pomere k skupine so
samotnym BSC bol 0,64 (95% CI: 0,4 . Median preZivania u pacientov lie¢enych topotekdnom
+ BSC bol 25,9 tyZdiov [interval s osti (Cl) je 95%: 18,3, 31,6] oproti 13,9 tyzdiiom
(95% CI: 11,1, 18,6) u paciegtov@ ych samotnou ASC (p = 0,0104).

celkového preZivania v porovnani so skupinou
pomer nebezpecenstva u skupiny s perora

Hlé&senia pacientov pri nez om hodnoteni preukazali trend zlepSovania priznakov pre peroralny
topotekan + BSC. O

Jedna Stadia fazy &mia 065) a jedna Studia fazy 111 (Studia 396) boli vykonané na vyhodnotenie

Géinnost’ peroréléntravenézne podaného topotekanu u pacientov s relapsom > 90 dni po ukonceni

jedného rezi hemoterapie (pozri tabul’ku 1). Perorélny a intraven6zny topotekan bol spojeny

s podobnym zaiernenim priznakov u pacientov s recidivujdcim senzitivnym SCLC v hl&seniach

pacien?&%a nezaslepenej stupnici hodnotenia priznakov v kazdej zo Stadii.

L J

Tabwl’ka 1. Zhrnutie preZitia, miery odpovede a doby k progresii u SCLC pacientov lie¢enych

Nrélnym alebo intraven6znym topotekanom



Stadia 065 Stadia 396
Perorélny Intravendzny Perorélny Intravendzny
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N = 153) (N = 151)
Median preZitia (tyZzdne) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0,37,1)
Pomer rizika (95% CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Miera odpovede (%0) 23,1 14,8 18,3 21.9
(95% CI) (11,6, 34,5) (5,3,24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Rozdiely v miere odpovede 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95% CI) P
Priemerny &as k progresii 14,9 13,1 11,9 16’8\(}
(tyZdne) ‘
(95% CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) 18,9)
Pomer rizika (95% CI) 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,

N = celkovy pocet liecenych pacientov.

Cl = Interval spolahlivosti.

<

NS

V d’alSej randomizovanej Studii fazy 111, ktord porovnala i.v. topotekan s cy. c@'famidom,
doxorubicinom a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujucim, senzifivnyyn SCLC, bol celkovy

stupen terapeutickych odpovedi 24,3% u topotekanu oproti 18,3% u
progresie ochorenia bola v oboch skupinach podobnéa (13,3 ty

preZivania bola 25,0 tyZdiov u topotekanu a 24,7 tyZdiiov u sk

u i.v. topotekanu oproti CAV bol 1,04 (95% ClI: 0,78-1,40).

Stupen terapeutickych odpovedi na topotekan v kom

B

dR0M programe zameranom na

CAV. Priemernd doba do
,3 tyZdnov). Stredna doba
AV. Pomer rizik pre preZivanie

malobunkovy karciném pI'ic [n=480] u pacientov s % ujacim ochorenim senzitivnym na
prvoliniovd terapiu bol 20,2%. Stredna doba pre%& ola 30,3 tyzdniov (95% CI: 27,6, 33,4).

U populdcie pacientov s SCLC nereagujlcig na“€rapiu (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniovd
liecbu) bol stupen terapeutickych odpoveétopotekén 4,0%.

Karcindm cervixu

V randomizovanej, porovnavacej Q’ifézy 111 vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(,,Gynaecological Oncology , GOG 0179) bol topotekan plus cisplatina (n=147) porovnany so
lie¢bu histologicky potvrdeného perzistujuceho, recidivujiceho

samotnou cisplatinou (n=
karcinému cervixu ale indbmu cervixu stupna IVB v pripade, ked’ sa kurativna liecha

chirurgickym zakr lebo radioterapiou nepokladala za vhodn(. Topotekan plus cisplatina mali
Statisticky vyzna rinos v celkovom prezivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou po uprave

na priebezné ana

(Log-rank p =0,033).

Tabul|’ki Z@SIedky zo Stadie GOG-0179

.@v

Populécia vsetkych randomizovanych pacientov (ITT)

N
V Cisplatina 50mg/m? v 1. deii | Cisplatina 50mg/m? 1. deii +
kazdych 21 dni topotekan 0,75mg/m? prvé 3
dni kazdych 21 dni
PreZivanie (mesiace) (n = 146) (n=147)
Stredna doba (95% C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9,11)9)

Pomer rizik (95% C.1.)

0,76 (0,59-0,98)

Log rank p-hodnota

0,033

Pacientky bez predoslej chemoradioterapie zaloZenej na cisplatine
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Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Prezivanie (mesiace) (n=46) (n=44)
Stredna doba (95% C.1.) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Pomer rizik (95% C.1.) 0,51 (0,31, 0,82)
Pacientky s predoSlou chemoradioterapiou zaloZenou na cisplatine
Cisplatina Topotekan/Cisplatina
PreZivanie (mesiace) (n=72) (n=69)
Stredna doba (95% CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Pomer rizik (95% CI) 0,85 (0,59, 1,21)

U pacientov (n=39) s recidivou do 180 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bola stre’d\g
doba prezZivania v skupine s topotekanom plus cisplatinou 4,6 mesiacov (95%Cl: 2,6, 6,1) 0pro

4,5 mesiacom (95% CI: 2,9, 9,6) v skupine s cisplatinou s pomerom rizik 1,15 (0,59, 2,23).

U pacientov (n=102) s recidivou po 180 dioch bola stredna doba preZivania v skupine otekanom
plus cisplatinou 9,9 mesiacov (95% Cl: 7, 12,6) oproti 6,3 mesiacom (95% Cl: 4,9, 9 upine

s cisplatinou s pomerom rizik 0,75 (0,49, 1,16). \

Pediaticka populacia
Topotekéan bol hodnoteny aj u deti a dospievajlcich; su vSak dostupné len 01‘@ zené Udaje
0 Uginnosti a bezpeg¢nosti. 0

V otvorenej Stadii zahfiajucej deti (n = 108, vekové rozmedzie: %o 16 rokov) s recidivujacimi
alebo progresivnymi solidnymi nadormi bol topotekan podava tiatocnej davke 2,0 mg/m?
formou 30-mindtovej inflzie pocas 5 dni, pricom tato liece éma sa opakovala kazdé 3 tyZdne
pocas aZ jedného roka v zavislosti od odpovede na liecb nadorov zahinali Ewingov
sarkom/primitivny neuroektodermalny nador, neurob , osteoblastom a rabdomyosarkom.
Protinddorova aktivita sa preukazala predovsetky, entov s neuroblastémom. Toxické G¢inky

topotekanu u pediatrickych pacientov s recidi\(/);Q< a refraktérnymi solidnymi naddormi boli

podobné ako G¢inky historicky pozorované u lych pacientov. V tejto Studii dostavalo
Styridsat’Sest’ (43%) pacientov G-CSF pocas\ziac ko 192 (42,1%) cyklov; Sest'desiatpét’ (60%)
dostavalo transflzie erytrocytového ko@u pocas viac ako 139 cykov (30,5%) a patdesiat
(46%) dostavalo trombocyty pocas i 159 cyklov (34,9%). Vo farmakokinetickej Studii u
pediatrickych pacientov s refrakté solidnymi nadormi (pozri ¢ast’ 5.2) sa na z&klade toxicity
limitujacej davku prejavujlice] forme myelosupresie stanovila maximalna tolerovana davka
(MTD) 2,0 mg/m?/den spol%ﬁSF a 1,4 mg/m%det bez G-CSF.

S

5.2 Farmakokinet'[(@' tnosti

Po intravenézno% ni topotekanu v dennych davkach 0,5 az 1,5 mg/m?v 30 mindtovej infazii po

dobu 5 dni, preukazal topotekan vysoky plazmaticky klirens 62 I/hod (SD 22), zodpovedajici

priblizne 2/ toku krvi peceniou. Topotekan mal taktieZ velky distribu¢ny objem, okolo

132 1 (80157) a relativne kratky polcas, asi 2 az 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych parametrov
0 Ziadnu zmenu vo farmakokinetike poc¢as podavania po dobu 5 dni. Plocha pod krivkou

lizne proporcionalne so zvySujlcou sa davkou. Je len mala alebo Ziadna akumulécia

anu pri opakovanych denych davkach a neexistuje dékaz o zmene PK po viachdsobnej davke.

Prédklinické Studie svedc¢ia o tom, Ze vdzba topotekanu na plazmatické bielkoviny je nizka (35%) a

distribdcia medzi krvnymi bunkami a plazmou bola vyrazne homogénna.

Eliminacia topotekanu u ¢loveka bola preskiimana len ¢iasto¢ne. Hlavnou cestou klirensu topotekanu
bola hydrolyza laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhom.

Metabolizmus je zodpovedny za <10% eliminéciu topotekanu. N-demetylovany metabolit, u ktorého
sa v bunkovej analyze dokazala podobné alebo niZsia u¢innost’ ako u pévodnej zlozky, sa zistil v
modi, plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabolitom a pévodnou zloZkou bol nizsi ako
10% u celkového topotekanu aj laktonoveho kruhu topotekanu. VV moci bol zisteny metabolit
topotekéanu vznikajuci O-glukuronidéciou a N-demetylovany topotekan.
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Celkové vylugené mnoZzstvo latky savisiacej s liekom po piatich dennych davkach topotekanu bolo
71 az 76% podanej i.v. davky. V moci sa vylucilo pribliZzne 51% vo forme celkového topotek&nu a
3% sa vylugili vo forme N-demetylovaného topotekanu. Eliminécia celkového topotekanu stolicou
predstavovala 18%, zatial’ ¢o eliminacia N-demetylovaného topotekéanu stolicou bola 1,7%. Celkovo
sa N-demetylovany metabolit podielal v priemere menej ako 7% (rozsah 4-9%) na celkovej latke
stvisiacej s liekom vylac¢enej v mogi a stolici. Topotekan-O-glukuronid a N-demetylovany topotekan-
O-glukuronid v mo¢i predstavovali menej ako 2,0%.

Udaje zo stadii in vitro, v ktorych boli pouZité Pudské pecenové mikrozémy naznacuji tvorbu mensich
mnozstiev N-demetylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval humanne P450 enzymy
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, neinhiboval@
humanne cytozolové enzymy, a to ani dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu. C)\

|
Pri podavani v kombinécii s cisplatinou (cisplatina v 1. den, topotekan v 1. az 5. den) sa K@
topotekanu v 5. def zniZil v porovnani s 1. divom (19,1 I/h/m? v porovnani s 21,3 I/h/mzx—'] (pozri

¢ast’ 4.5). . \
mg/dl

anu sa predizil asi
irens topotekanu
rovnani s kontrolnou

Plazmaticky Klirens u pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin
a 10 mg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou zniZzil asi 0 67%. Pol¢as
0 30%, nedokazal sa vSak rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. Plazmaticky
(aktivnej a inaktivnej formy) sa u pacientov s poruchou funkcie peéen%@
skupinou zniZzil len asi 0 10%. )

zniZil asi 0 67% v porovnani s kontrolnou skupinou pacient Istribu¢ny objem sa mierne znizil a
pol¢as sa zvysil len 0 14%. U pacientov so stredne tazk chou funkcie obli¢iek sa plazmaticky
Klirens topotekanu zniZil na 34% hodnoty kontrolnej y. Priemerny polcas vzrastol z 1,9 hodin

na 4,9 hodin. \

Niekorko faktorov, vratane veku, telesnej hmotfgsti a pritomnosti ascitu nemalo v populacnej Stadii
Ziadny signifikantny vplyv na celkovy kliéjopotekénu (aktivnej a inaktivnej formy).

Plazmaticky Klirens u pacientov s poruchou funkcie obliéiel&\s kreatininu 41 aZz 60 ml/min) sa

Pediatricka populécia
Farmakokinetika topotekanu podé
dvoch Studiach. Jedna Stadi

2 az 12 rokov, n = 18), dospt
16 aZz 21 rokov, n = 9)

2ho formou 30-minutovej infGzie pocéas 5 dni sa hodnotila v

a rozmedzie davky od 1,4 mg/m?do 2,4 mg/m2 u deti (vo veku
icich (vo veku 12 az 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku
ktérnymi solidnymi nadormi. Druha Stadia zahifiala rozmedzie davky od
2,0 mg/m?do 5,2 eti (n = 8), dospievajlcich (n = 3) a mladych dospelych (n = 3)

s leukémiou. V ty adiach neboli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekdnu medzi
detmi, mladistvy®i  mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nadormi alebo leukémiou, ale Udaje
st prilis ob ene na vyvodenie jednoznaénych zaverov.

5.3 N&klinické Udaje o bezpeénosti
L J

\/ypWVajlc z mechanizmu G¢inku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov (bunky
omu mysi a l'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. Topotekan spdsobil u
potkanov a u krélikov taktieZ embryofetalnu letalitu.

&

V reprodukenych Stadidch toxicity na potkanoch neboli pozorované Ziadne G¢inky na sam¢iu alebo
samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).avSak, u samic bola pozorovana super-ovulacia a mierny narast strat
pred uhniezdenim plodu.

Karcinogénny G¢inok topotekanu sa nezist'oval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

Kyselina vinna (E334)

Hydroxid sodny

Kyselina chlorovodikova (E507)

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré s uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti C)

;njf;f;é liekovky \&:@

Rekonstituované a nariedené roztoky \
Chemicka a fyzikalna stabilita koncentratu bola dokazana poc¢as 24 hodin pri + 2°Copri
p

normalnych svetelnych podmienkach a 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C ch& ed svetlom.

Chemicka a fyzikalna stabilita roztoku po rozriedeni koncentratu v in@om roztoku 9 mg/ml (0,9%)
chloridu sodného alebo v infaznom roztoku 50 mg/ml (5%) glukéz a dokézana pocas 4 hodin pri
teplote 25 £ 2°C pri norméalnych svetelnych podmienkach. TestgWan&“koncentraty boli uchovavané pri
teplote 25 £+ 2°C pocas 12 hodin a 24 hodin po rekonstitdcii a edne rozriedené.

Z mikrobiologického hradiska sa liek ma pouZit’ ihne
podmienky uchovavania pred pouZitim zodpoveda p.
pouZzitia nema byt’ dlhsi ako 24 hodin pri teplotex
kontrolovanych a validovanych aseptickych pw

nepouZije ihned’, za ¢as pouZitia a
tel’ a za normalnych podmienok ¢as
8 °C, pokial sa riedenie uskutoc¢nilo za

ok.

6.4 Specialne upozornenia na uchové@te

Uchovavaijte injekénu liekovku vo \Q@om obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovéavania rel@‘c\@/aného alebo zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druhobalua o@enia

Bezfarebnd injeké ovka typu I (5 ml), sivd brombutylové zatka a hlinikové vie¢ko s plastovym
ochrannym kryt sahujlca 1 mg topotekanu. Kazda injekéna liekovka je balena v ochrannom

plastovom o@.

Topote%ctavis je dostupny v Skatulkach obsahujucich 1 injeken liekovku a 5 injekeénych
Iid@. a trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

W Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Injekené liekovky s Topotecanom Actavis 1 mg sa musia rekonstituovat’ pridanim 1,1 ml vody na
injekciu. Ciry koncentrat je bledozZltej farby a poskytuje 1 mg na ml topotekanu, pretoze Topotecan
Actavis 1 mg obsahuje 10% prebytok. Na dosiahnutie poZadovanej vyslednej koncentracie

25- 50 mikrogram/ml je potrebné d’alSie nariedenie prislusného objemu rekonstituovaného roztoku
bud’ s infaznym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%), alebo s infuznym roztokom

50 mg/ml (5%) glukézy.

Musia sa dodrZiavat’ beZné postupy pre zaobchadzanie s antikancerogénnymi liekmi a ich likvidaciu,
predovsetkym:
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o

Rekonstitaciu a riedenie lieku musi robit’ len Skoleny personal.

Priprava musi prebiehat’ vo vyhradenych priestoroch za aseptickych podmienok.

3. Personal manipulujici s tymto liekom pocas rekonstitticie musi pouZivat’ ochranny odev,
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

4.  Je potrebné vykonat’ opatrenia na zabranenie nahodného kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu
s ocami ich vypléachnite vel’kym mnoZstvom vody a vyhl'adajte odborni pomoc.

5. Pri ndhodnom kontakte s koZou ddkladne oplachnite postihnuté miesto velkym mnoZstvom

vody. VZdy si umyte ruky po vyzleéeni rukavic.

Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s cytotoxickymi latkami.

Je potrebné venovat’ primerand starostlivost’ a vykonat’ primerané opatrenia pri likvidacii

pomdcok (injekené striekacky, ihly atd’.) pouzitych pri rekonstiticii a/alebo rozriedeni

cytotoxickych liekov. NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany « @

v stlade s ndrodnymi poZiadavkami. Vetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo gisteni,

rukavic, sa musia uloZit’ do vysoko-rizikovych, odpadovych vriec uréenych na spalenigon

vysokej teplote. Tekuty odpad sa musi splachnut’ vel’kym mnoZstvom vody. 5\&%

9
7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII Q\

N

~No

Actavis Group PTC ehf. K
Reykjavikurvegi 76-78
IS-220 Hafnarfjordur 0

Island N O
&

\S\O

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003 \@'

8. REGISTRACNE CiSLA

9. DATUM PRVEJ REGISTRACI EDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’ 24, jul 20 O
Détum posledného prediZenia regi ie: 6. jun 2014

10. DATUM REvi&XTU

Podrobné in%écie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.eme’europa.eu/.

\b
\’/\Q)
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1. NAZOV LIEKU

Topotecan Actavis 4 mg praSok na koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).
Po rekonstitucii, 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu.

Pomocnd latka so znAmym uginkom:

Kazda injekénd liekovka obsahuje 2,07 mg sodika (0,09 mmol). .\@
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. ‘QC)

3. LIEKOVA FORMA .\é\'

PraSok na koncentrat na inflzny roztok. @

ZIty lyofilizat. K

5
4. KLINICKE UDAJE é\'<>
4.1 Terapeutické indikacie O

Topotekan je v monoterapii indikovany na lie¢bu p %&s recidivujacim malobunkovym
karcindbmom pr'dc [SCLC], u ktorych sa opakova@ba prvoliniovym reZimom nepokladé za
vhodnu (pozri ¢ast’ 5.1).

Topotekan je v kombinécii s cisplatinou indiRevany u pacientov s karcindmom cervixu recidivujacim
po radioterapii a u pacientov s ochoren© na IVB. U pacientov s predoSlou expoziciou cisplatine
je potrebné dlhotrvajlce obdobie beZ Netdy na oddvodnenie liecby touto kombinaciou (pozri

cast’ 5.1).

’ +-Q
4.2 Davkovanie a spﬁs&évania
Topotekéan sa ma u‘@len na pracoviskach Specializovanych na podavanie cytotoxickej
chemoterapie a ma avat’ len pod dohradom lekara, ktory ma skdsenosti s pouzivanim
chemoterapie (pdgri¥ast’ 6.6).

DévkovaEieg
Pﬁ@t v kombinécii s cisplatinou sa maju prestudovat’ kompletné preskripéné informéacie pre

cispiafinu.

Pred zac¢iatkom prvého cyklu lie¢by topotekanom musia mat’ pacienti bazalnu hodnotu poctu
neutrofilov > 1,5 x 10%1, po&et trombocytov >100 x 10%1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po
pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Malobunkovy karciném p/lc

Uvodnéa davka
Odporicana davka topotekanu je 1,5 mg/m? telesného povrchu/den pgdévané v intravendznej infazii
pocas vySe 30 minat denne pocas piatich po sebe nasledujucich dni. Casovy odstup od zaciatku kazdej
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kary ma byt 3 tyzdne. V liecbe, pokial’ je dobre zndSand, sa moze pokracovat’ aZ do progresie
ochorenia (pozri casti 4.8 a 5.1).

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial’ nie je poget neutrofilov >1 x 10%1, pocet trombocytov
>100 x 10%1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup na lie¢bu neutropénie je bud’ podanie topotekanu s inym liekom (napr.
GCSF), alebo podanie redukovanej davky na udrzanie poétu neutrofilov.

Ak je zvolené zniZenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%/1) trvajlica sedem alebo viac dni, alebo tazka neutropénia spojend s teplotou alebo o @
infekciou, pripadne u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvéli neutropénii, d&
musi byt zniZena o 0,25 mg/m?/deti na 1,25 mg/m?/den (alebo nésledne zniZena a7 na 1,0
pokial je to nevyhnutné). &

Davky sa musia taktieZ redukovat, ak poget trombocytov klesne pod 25 x 10%1. V
sa podavanie topotekéanu prerusilo, ak bola davka redukovana na 1,0 mg/m? a vz

cinky bolo potrebné jej d’alSie zniZenie. @

»

Uvodna déavka o 9

Odporacana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/den podavana for -mindtovej intravendznej
infuzie denne v 1., 2. a 3. den. Cisplatina sa podava formou in noznej inflzie v 1 den v davke
50 mg/m?/den a po davke topotekanu. Tato liecebna schémpakuje kazdych 21 dni pocas
Siestich cyklov alebo az do progresie ochorenia.

Karciném cervixu

Nésledné davky \?‘

Topotekéan sa nesmie podat’ znovu, pokial nie j neutrofilov vyssi ako alebo rovnajuci sa

1,5 x 10%/1, poget trombocytov vyssi ako alebo ajuci sa 100 x 10%I a hladina hemoglobinu vyssia
ako alebo rovnajuca sa 9 g/dl (po pripadns@uyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup na eutropénie je bud’ podanie topotekanu s inym liekom (napr.
GCSF), alebo podanie redukovagepaévky na udrZanie poétu neutrofilov.

S
Ak je zvolené zniZenie da cientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov
< 0,5 x 10%/1) trvajlca s %ebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s teplotou alebo
infekciou, pripadng u p@ntov, u ktorych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka
musi byt znizena na 0,60 mg/m*/deti pre nasledné cykly (alebo nasledne zniZené az
na 0,45 mg/m?/d&;, Pokial je to nevyhnutné).

U pacien v,@torych pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%1, sa odportca redukovat’ davku
topote odobnym spdsobom.

L J
Dé%g anie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

Monoterapia (malobunkovy karciném p/ic)

U pacientov s klirensom kreatininu < 20 ml/min nie su k dispozicii dostato¢né daje pre stanovenie
odporucanej davky. Obmedzené informécie udavaju, Ze u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie obliciek sa ddvka musi redukovat’. Odporicana davka topotekdnu v monoterapii u pacientov
s malobunkovym karcindmom pr’ic a s klirensom kreatininu medzi 20 az 39 ml/min

je 0,75 mg/m?/den pocas piatich po sebe nasledujtcich dni.

Kombinovana liecba (karcindbm cervixu)
V klinickych Studiach s topotekanom v kombinacii s cisplatinou na liecbu karcindmu cervixu sa lie¢ba
zacala len u pacientov so sérovym kreatininom nizsim ako alebo rovnajdcim sa 1,5 mg/dl. Ak, po¢as
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kombinovanej liecby topotekdnom/cisplatinou, sérovy kreatinin prekroci 1,5 mg/dl, odporica sa
preStudovat’ kompletné preskripéné informéacie tykajuce sa redukcie davky cisplatiny/pokrac¢ovania v
podavani cisplatiny.

Ak sa cisplatina vysadi, neexistuju dostato¢né Udaje tykajlce sa pokracovania v monoterapii
topotekdnom u pacientov s karcinbmom cervixu.

Pediatrickd populécia

Skusenosti s pouzitim u deti st obmedzené, preto nie je mozné poskytnit’ Ziadne odporucanie pre
liecbu pediatrickych pacientov Topotecanom Actavis (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

Sposob podavania . @

Topotecan Actavis je uréeny na intravendznu inflziu po rekonstitdcii a riedeni. Pred pouzit si
rekonstituovat’ a d’alej riedit’ (pozri ¢ast’ 6.6). &

Opatrenia pred zaobch&dzanim alebo podanim lieku
Rekonstitlciu a riedenie lieku musi robit’ Skoleny personal. Priprava sa musi vyk vyhradenom
priestore za aseptickych podmienok. %
Musi sa pouzivat’ zodpovedajlci ochranny odev, rukavice, okuliare a mask s vziat’ do Gvahy
opatrenia, aby sa predisSlo nahodnému kontaktu lieku s o¢ami. V pripa tu s o¢ami, je potrené
o¢i vyplachnut’ verkym mnozstvom vody. Potom je potrebné vyhl’adakéra V pripade kontaktu

s koZou, je potrebné postihnuté miesto oplachnut’ velkym mnozs y. Po odstraneni rukavic je
potrebné si vzdy umyt’ ruky. Pozri ¢ast’ 6.6.

%

Gravidné Zeny nesmu zaobchadzat’ s cytotoxickymi IiekmiO
4.3 Kontraindikacie \

Topotekan je kontraindikovany u pacientov, k
- maju v anamneéze zavaznu precitlivengst’ hg/liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v ¢asti 6.1 é

- dojcia (pozri ¢ast’ 4.6)
- maju uz pred zac¢iatkom prvei azky Gtlm kostnej drene, ¢oho dékazom
je bazélny pocet neutro iIc@ 5 x 10%1 a/alebo pocet trombocytov < 100 x 10%/1.

4.4  Osobitné upozorne patrenla pri pouZivani

Hematologicka toxici a@awsla od davky a pravidelne sa musi monitorovat’ kompletny krvny obraz
vratane poctu tro@ Vv (pozri ¢ast 4.2).

Tak ako iné %oxické lieky, aj topotekan méZze spbsobit’ tazkd myelosupresiu. U pacientov
anom bola hlasena tazka myelosupresia veduca k sepse (pozri ¢ast’ 4.8).

Ilecen)‘cnltop

To anom vyvolana neutropénia moze spbsobit’ neutropenickd kolitidu. V klinickych Studiach s
topoKanom boli hlasené pripady umrtia v désledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
ejavuje horuc¢ka, neutropénia a zodpovedajlci typ bolesti brucha, sa mé zvazit’ moznost’
neutropenickej kolitidy.

&

Topotekan bol spajany s hlaseniami intersticialnej prdcnej choroby (ILD), z ktorych niektoré boli
fatalne (pozri ¢ast’ 4.8). K rizikovym faktorom patri ILD v anamnéze, pl'icna fibréza, rakovina pric,
vystavenie hrudnika radiécii a pouZivanie pneumotoxickych latok a / alebo stimulujuce faktory
kolonie. Pacienti musia byt’ sledovani na pr'dcne priznaky indikujuce ILD (napr. kaSel’, horicka,
dychavic¢nost’ a / alebo hypoxia) a ak je potvrdena nova diagnéza ILD, lie¢ba topotekan musi byt
prerusena.
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Topotekadn v monoterapii a topotekan v kombinacii s cisplatinou je ¢asto spojeny s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa musi vziat’ do Uvahy pri predpisovani topotekanu, napr. v
pripade, ked’ sa lie¢ba zvaZzuje u pacientov vystavenych zvySenému riziku krvéicania z nadoru.

U pacientov so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) je moZzné o¢akavat’ nizsi stuperi odpovede a
vySSi vyskyt komplikécii, ako napriklad horucka, infekcia a sepsa (pozri ¢ast’ 4.8). Je doleZité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania liecby, aby sa zabezpecilo, Ze u pacientov nedoslo k
zhorSeniu na vykonnostny stav 3.

Doposial’ neexistuju dostato¢né skisenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazko poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s taZzkou poruchou funkcie pe¢ene spdsobenou
cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Pre tieto skupiny pacientov sa preto podanie topotekanu o @

neodporica. C)\
na

|
Maly pocet pacientov s poruchou funkciou pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a 10@5
dostaval davku topotekanu intravendzne 1,5 mg/m? pocas 5 dni kazdé 3 tyZdne. Bola va
redukcia klirensu topotekanu, avsak pre stanovenie odporicanej davky pre tato sk i%&
je doposial k dispozicii dostato¢né mnozstvo Udajov.

ientov nie

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekenej Ii@, .J. je v podstate
zanedbatel’né mnoZstvo sodika. 0

45 Liekové a iné interakcie s\\'

e@ych interakcii u ¢loveka.

). V populac¢nej Stadii s intraven6znym
isetronu, ondansetrénu, morfinu alebo
tnetiku topotekanu (aktivnej a inaktivnej

Neuskutocnili sa Ziadne in vivo Stadie tykajuce sa farmakokin

Topotekan neinhibuje huménne enzymy P450 (pozri
topotekanom sa nedokézalo, Ze by sucasné podavani
kortikosteroidov malo signifikantny vplyv na far\
formy).

Ak sa topotekan kombinuje s inymi chemgteppeutikami, m6ze byt” potrebné znizit’ ddvkovanie
kazdého z liekov, aby bola zabezpecen zajomna znadSanlivost’. V kombindcii s platinovymi
preparatmi avSak existuje interakci a od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava

v 1. alebo 5. deri podavania topo . Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. deni aplikacie
topotekanu, su potrebné niz kazdého jednotlivého lieku, aby sa zabezpecila ich znéSanlivost’,
na rozdiel od podania plati pripravkov v 5. den aplikécie topotekanu.

Ked’ sa topotekan (0, @/mzldeﬁ pocas 5 po sebe nasledujdcich dnf) a cisplatina (60 mg/m?/defiv
1. den) podavali 1 ntkam s karcinbmom ovéria, v 5. defi sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12%, n=9) a Cpa %, n=11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.

4.6 Fe[til@gravidita a laktéacia
¢

Anti epcia U muzov a zien
Tak pri vSetkych cytotoxickych chemoterapiach musi byt odporugena G¢inna antikoncepcia, ked
Mrykol’vek z partnerov lie¢eny topotekanom.

Zeny v reprodukénom veku

V predklinickych Studidch sa ukézalo, Ze topotekan méZze spbsobit’ embryofetalnu letalitu

a malformécie. Zenam vo fertilnom veku treba odporugit, aby sa pocas lie¢by topotekanom vyhli
otehotneniu, ked’Ze tak ako aj iné cytotoxické lieky mdze aj topotekan spdsobit’ poskodenie plodu.

Gravidita
Ak je topotekan pouZivany pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby topotekanom,
musi byt upozornena na potencialne ohrozenie plodu.
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Laktacia
Topotekan je pocas laktacie kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Dojéenie sa ma prerusit’ na zaciatku
terapie aj napriek skuto¢nosti, Ze nie je zndme, ¢i sa topoteké&n vylucuje do materského mlieka.

Fertilita

V reprodukénych Stadidch toxicity na potkanoch neboli pozorované Ziadne G¢inky na sam¢iu alebo
samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). AvSak, tak ako aj iné cytotoxické lieky je topotekan genotoxicky
a ucinky na fertilitu, vratane samcej fertility, nemozno vylugit.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas,

vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa vSak mé zachovavat’ opatrnost’ najmé pri pretrvavajlc \
Unave a asténii. ‘qp
4.8 NeZiaduce G¢inky &
Suhrn bezpeénostneho profilu %\

V Studiéch, ktoré sa zaoberali ur¢ovanim optimalneho davkovania a zahtalj @)a lentov s relapsom
rakoviny vaje¢nikov a 631 pacientov s relapsom malobunkového karcin 'm&’ﬂc, boli limitujicim
faktorom monoterapie topotekdnom prejavy hematologickej toxicity. Tﬂ%taxicita bola predvidatelna
a reverzibilna. Nezistili sa Ziadne priznaky kumulativnej hematolqg@ ebo nehematologickej
toxicity.

Profil neziaducich G¢inkov topotekanu podavaného v komb@u s cisplatinou v klinickych Stadiach
karcindmu cervixu sa zhoduje s profilom neZiaducich,U pozorovanym pri monoterapii
topotekanom. Celkova hematologicka toxicita je niZai cientov liecenych topotekanom v
kombin@cii s cisplatinou v porovnani s monoteraJ\ otekanom, ale vy3Sia ako u samotnej

cisplatiny. Q

Pri podavani topotekanu v kombinacii s ci inou sa pozorovali d’alSie neZiaduce G¢inky, avsak tieto
neZiaduce U¢inky sa pozorovali pri mo ii cisplatinou a nepripisuju sa topotekanu. Kompletny
zoznam neziaducich G¢inkov spoje@ pouZzitim cisplatiny sa ma preStudovat’ v preskripénych
informaciach pre cisplatinu..‘

NizSie st uvedené integrovglaje 0 bezpeénosti monoterapie topotekanom.

Taburkovy zoznam ne@cich reakcif

NeZiaduce l]éink}@ﬂiiéie uvedené podla orgdnovych systémov a absoldtnej frekvencie (vSetky
hlasené nezi e Ucinky). Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (>1/10), casté
(>1/100 a7z <1#40), menej casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkave (>1/10 000 aZ <1/1 000), velmi
zriedkﬁi‘lllo 000), vratane izolovanych pripadov a nezndme (z dostupnych Gdajov).

L J
\/ ran jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce Uc¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
Mnosti.

Infekcie a ndkazy
Velmi casté: infekcia

Casté: sepsal?
1 U pacientov liegenych topotekanom boli hlasené pripady Gmrtia
v dbsledku sepsy (pozri ¢ast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Velmi casté: febrilna neutropénia
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neutropénia (pozri niZSie poruchy gastrointestinalneho traktu)
trombocytopénia

anémia
leukopénia
Casté: pancytopénia
Nezname: zavazné krvacanie (svisiace s trombocytopéniou)

Poruchy imunitného systému
Casté: hypersenzitivna reakcia vratane vyrazky

Zriedkavé: anafylakticka reakcia 0

angioedém )
urtikaria @'

Poruchy metabolizmu a vyZivy . %

Velmi casté: anorexia (ktord méZe byt zavazna) Q\

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina &

Zriedkavé: intersticialna prdcna choroba (niektoré prl'pad)@ alne)

Poruchy gastrointestinalneho traktu N 9

Velmi casté: nauzea, vracanie a hnacka (vSetky tieto ?S@ e udalosti mézu
byt tazke) é

zapcha O

bolest’ brucha? Q

mukozitida é\,

? Bol hlaseny vysky, ropenickej kolitidy, vratane smrtelnej

neutropenickej kolitidywako komplikécie topotekdnom vyvolanej
neutropénie (pozrisgasg 4.4

Ppruchv pecene a Zlcovych ciest O
Casté: Hype.rpil' Smia

Poruchy koZe a podkoZznéh a
Velmi casté: SCl

Casté: &pruritus

Celkové por@ a reakcie v mieste podania

Velmi cagte: pyrexia
asténia
0\ Unava
M: malatnost’
Velmi zriedkavé:: extravazacia®.

% Extravazacia bola hlasena vel'mi zriedkavo. Reakcie boli mierne
a zvycajne nevyzadovali Specifickd liecbu.

VysSie uvedené nezZiaduce reakcie sa mozu vyskytovat’ s vysSou frekvenciou u pacientov, ktori maja
slaby vykonnostny stav (pozri ¢ast’ 4.4).
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Niz3ie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neZiaducimi G¢inkami
predstavuju hlasenia neziaducich u¢inkov povaZované za suvisiace/mozno suvisiace s liecbou
topotek&dnom.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologicke
Neutropénia: Tazka neutropénia (pocet neutrofilov < 0,5 x 10%1 ) bola pocas 1. cyklu pozorovana u

55% pacientov, z toho u 20% pretrvavala > sedem dni a celkovo bola zaznamenana u 77% pacientov
(v 39% cyklov). V shvislosti s tazkou neutropéniou sa objavila teplota alebo infekcia u 16%pacientov
pocas prvého cyklu a celkovo u 23% pacientov (v 6% cyklov). Priemerné doba nastupu tazkej
neutropénie bola devit dni a priemerna doba trvania sedem, dni. Tazka neutropénia trvajlica dIhéie@
ako sedem dni sa objavila celkovo v 11% cyklov. V skupine v3etkych pacientov lie¢enych v

klinickych Stadiach (vratane pacientov s tazkou neutropéniou a tych, u ktorych sa tazka nedizopspia
nevyvinula) sa u 11% pacientov (v 4% cyklov) vyskytli teploty a u 26% pacientov (v 9% sa
vyskytli infekcie. Okrem toho u 5% vSetkych liecenych pacientov (v 1% cyklov) doélo& voju
sepsy (pozri ¢ast’ 4.4). .

N\
Trombocytopénia: Tazka trombocytopénia (pocet trombocytov menej ako 25 a objavila u
25% pacientov (v 8% cyklov), stredne tazka (pocet trombocytov medzi 25,@a5D,0"x 10%1) u
25% pacientov (v 15% cyklov). Priemernou dobou nastupu tazkej trom c;%pénie bol 15. den,
priemerna doba trvania bola 5 dni. Transfuzia trombocytov sa podala %ﬁyklov. V suvislosti

s vyskytom trombocytopénie boli signifikantné nasledky zahfﬁa'uc@r a v dosledku krvacania z
nadoru hlasené menej ¢asto. J\

Anémia: Stredne tazka aZ tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa @% u 37% pacientov (v 14% cyklov).
Transfuzia erytrocytov sa podavala u 52% pacientov g\/\?\ klov).

Nehematologické ®

NajcastejSie zaznamenané nehematologické n e cinky boli gastrointestinalne, ako napr. nauzea
(52%), vracanie (32%), hnacka (18%), zapcha a mukozitida (14%). Dalej sa vyskytli tazké
prejavy (3. alebo 4. stupnia) nauzey (4%), aradania (3%), hnacky (2%) a mukozitidy (1%).

U 4% pacientov bola hlasena mier t’ brucha.

Unava bola pozorovan asi u‘c’%cientov, asténia u 16% pacientov liecenych topotekanom. Tazké
prejavy Unavy (3. a 4. stupj yskytli u 3% a asténie u 3% pacientov.

Celkova alebo vyr '@écia bola pozorovana u 30% pacientov a ¢iasto¢na alopécia u
15% pacientov.

Dalsie zéva?%eiiaduce Ucinky vyskytujlce sa u pacientov, ktoré boli zaznamenané ako stvisiace
alebo mozno s@visiace s lie¢bou topotekanom, boli anorexia (12%), malatnost’ (3%)
a hype?b&wbinémia (1%).

L J
Reak% precitlivenosti zahfiajuce vyrazku, urtikériu, angioedém a anafylaktické reakcie boli hlasené
Mavo. V klinickych stadiach bol exantém zaznamenany u 4% pacientov a pruritus u

1,5% pacientov.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49 Predavkovanie
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U pacientov lie¢enych intraven6znym topotekanom (az 10-nasobkom odporucanej davky) a kapsulami
topotekanu (az 5-nasobkom odporacanej davky) boli hlasené pripady predavkovania. Pozorované
prejavy a priznaky predavkovania sa zhodovali so zndmymi neZiaducimi udalost'ami stvisiacimi

s topotekdnom (pozri ¢ast’ 4.8). Primarnymi komplikaciami predavkovania st Gtlm kostnej drene

a mukozitida. Pri predavkovani intravenéznym topotekanom boli okrem toho hlasené zvysené hladiny
pecenovych enzymov.

Nie je zndme antidotum pri predavkovani topotekanom. Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom

alebo odporuc¢aniami narodného toxikologického centra, ak su k dispozicii..

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

O
\{b

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Iné antineoplastické latky, ATC kod: LO1XX17.

Protinddorova aktivita topotekanu zahiia inhibiciu enzymu topoizomerazy I, enzy
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvolnuje torzné napatie vznikajuce bezp pred
zaciatkom replikacie. Topotekan inhibuje topoizomerazu | tym, Ze stabilizui lentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym vlidknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om kawalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proa%ui spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA. 4

X

Recidivujici SCLC ?
Stadia fazy 111 (Studia 478) porovnala peroralny topotekan est Supportive Care (BSC) (n=71) so

samotnou BSC (n=70) u pacientov s recidivou po prvolidi terapii (priemerny ¢as do progresie
ochorenia [TTP] od prvoliniovej terapie: 84 dni u pegiélireho topotekanu + BSC, 90 dni u BSC), au
ktorych sa opakovana liecba intraven6zne poda emoterapiou nepokladala za vhodn(. Skupina
s peroralne podavanym topotekdnom + BSC z nala Statisticky vyznamné zlepSenie celkového

preZivania v porovnani so skupinou so samQtnyhgBSC (Log rank p=0,0104). Neupraveny pomer
nebezpecenstva u skupiny s peroralne pocadvanym topotekanom + BSC v pomere k skupine so
samotnym BSC bol 0,64 (95% CI: 0,4 . Median preZivania u pacientov lie¢enych topotekdnom
+ BSC bol 25,9 tyZdiov [interval s osti (Cl) je 95%: 18,3, 31,6] oproti 13,9 tyZdiiom

(95% Cl: 11,1, 18,6) u pacief‘to@ ych samotnou ASC (p = 0,0104).

Hlé&senia pacientov pri nez om hodnoteni preukazali trend zlepSovania priznakov pre peroralny
topotekan + BSC. O

Jedna Stldia fazy \&ﬂdia 065) a jedna Stadia fazy 111 (Stadia 396) boli vykonané na vyhodnotenie

ag¢innost’ peroréléntravenézne podaného topotekdnu u pacientov s relapsom > 90 dni po ukonceni

jedného rezi hemoterapie (pozri tabul’ku 1). Peroralny a intraven6zny topotekan bol spojeny s

podobnym zmégrnenim priznakov u pacientov s recidivujdcim senzitivnym SCLC v hl&seniach

pacien?&@a nezaslepenej stupnici hodnotenia priznakov v kazdej zo Stadii.

L J

Tabwlka 1. Zhrnutie preZitia, miery odpovede a doby k progresii u SCLC pacientov lie¢enych

Nrélnym alebo intraven6znym topotekanom
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Studia 065 Stadia 396
Peroralny Intraven6zny Peroralny Intraven6zny
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Median preZitia (tyzdne) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0,37,1)
Pomer rizika (95% CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
Miera odpovede (%) 23,1 14,8 18,3 21.9
(95% CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Rozdiely v miere odpovede 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6,55) @
(95% CI) ‘\
Priemerny ¢&as k progresii 14,9 13,1
(tyZdne)
(95% CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) 18 ,9)

Pomer rizika (95% CI)

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

i zuoaa.

N = celkovy pocet lie¢enych pacientov.

CI = Interval spol'ahlivosti.

V d’aldej randomizovanej studii fazy 111, ktora porovnala i.v. topotekéan s
doxorubicinom a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujlcim, se

stupen terapeutickych odpovedi 24,3% u topotekanu oproti 18,39
progresie ochorenia bola v oboch skupinach podobna (13,3 tyZ

preZivania bola 25,0 tyZdnov u topotekanu a 24,7 tyZzdiov u
u i.v. topotekanu oproti CAV bol 1,04 (95% ClI: 0,78-1,4

Stupen terapeutickych odpovedi na topotekan v ko
malobunkovy karciném pr'ic [n=480] u pac:ientoV%h
prvoliniovd terapiu bol 20,2%. Stredné doba p

U populécie pacientov s SCLC nereagu'ﬂ&@n
lie¢bu) bol stupen terapeutickych odpo@

Karciném cervixu

. . n
V randomizovanej, porovnav

(,,Gynaecological Oncolo
samotnou cisplatinou (

na topotekan 4,0%.

ﬂbfosfamldom

ym SCLC, bol celkovy
piny CAV. Priemerna doba do
2,3 tyzdinov). Stredna doba

ﬁy CAV. Pomer rizik pre preZivanie

nom programe zameranom na
ivujlcim ochorenim senzitivnym na
ia bola 30,3 tyZdnov (95% CI: 27,6, 33,4).

a terapiu (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniova

@dii fazy 111 vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
p“, GOG 0179) bol topotekan plus cisplatina (n=147) porovnany so
) na lie¢bu histologicky potvrdeného perzistujuceho, recidivujiceho
rcindmu cervixu stupia IVB v pripade, ked’ sa kurativna liecha

karcindOmu cervixueal
chirurgickym zakr a/alebo radioterapiou nepokladala za vhodnu. Topotekéan plus cisplatina mali

Statisticky vyzna

na priebein@lyzy (Log-rank p =0,033).

Tabup
>

ysledky zo Stadie GOG-0179

prinos v celkovom prezZivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou po Uprave

\/

Populécia vsetkych randomizovanych pacientov (ITT)

Cisplatina 50mg/m?® v 1. deii

Cisplatina 50mg/m? 1. deii +

kazdych 21 dni topotekan 0,75mg/m? prvé 3
dni kazdych 21 dni
PreZivanie (mesiace) (n = 146) (n=147)
Stredné doba (95% C.1.) 6,5 (5,8, 8,8 9,4(7,9,11,9)

Pomer rizik (95% C.1.)

0,76 (0,59-0,98)

Log rank p-hodnota

0,033
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Pacientky bez predoslej chemoradioterapie zaloZenej na cisplatine

Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Prezivanie (mesiace) (n =46) (n=44)
Stredna doba (95% C.1.) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Pomer rizik (95% C.1.) 0,51 (0,|31, 0,82)
Pacientky s predoSlou chemoradioterapiou zaloZzenou na cisplatine
Cisplatina Topotekan/Cisplatina
PrezZivanie (mesiace) (n=72) (n=69)
Stredna doba (95% CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Pomer rizik (95% CI) 0,85 (0,59, 1,21) ~

’SU
U pacientov (n=39) s recidivou do 180 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bolg st@
doba preZivania v skupine s topotekanom plus cisplatinou 4,6 mesiacov (95%Cl: 2,6, 6,1) ofi;

4,5 mesiacom (95% ClI: 2,9, 9,6) v skupine s cisplatinou s pomerom rizik 1,15 (0,59, 2,%
U pacientov (n=102) s recidivou po 180 dnoch bola stredna doba prezivania v skugin tekdnom
plus cisplatinou 9,9 mesiacov (95% CI: 7, 12,6) oproti 6,3 mesiacom (95% ClI: 4,9 S@ skupine s

cisplatinou s pomerom rizik 0,75 (0,49, 1,16).
Pediatricka populacia @

Topotekéan bol hodnoteny aj u deti a dospievajucich; st vSak dostupné letnobmedzené Gdaje o
Gcéinnosti a bezpe¢nosti.

O

V otvorenej Studii zahfiajlcej deti (n = 108, vekové rozmedzi s\ifdo 16 rokov) s recidivujacimi
alebo progresivnymi solidnymi naddormi bol topotekan poda pociatocnej davke 2,0 mg/m?
formou 30-mindtovej inflzie pocas 5 dni, pricom tato li chéma sa opakovala kazdé 3 tyZdne
pocas aZ jedného roka v zavislosti od odpovede na liedQUNTYpy nadorov zahfiali Ewingov
sarkom/primitivny neuroektodermalny nador, n m, osteoblastém a rabdomyosarkém.
Protinddorova aktivita sa preukazala predovset acientov s neuroblastomom. Toxické Ug¢inky
topotekanu u pediatrickych pacientov s recidi imi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli
podobné ako ucinky historicky pozorované Wdospelych pacientov. V tejto Stadii dostavalo
Styridsat’Sest’ (43%) pacientov G-CSF 6&% ako 192 (42,1%) cyklov; Sest’desiatpat’ (60%)
dostavalo transflzie erytrocytového tratu pocas viac ako 139 cykov (30,5%) a patdesiat
(46%) dostavalo trombocyty pocas,Wac*ako 159 cyklov (34,9%). Vo farmakokinetickej Stadii u
pediatrickych pacientov s re?;éymi solidnymi nadormi (pozri ¢ast’ 5.2) sa na zaklade toxicity

S

limitujucej davku prejavuju vo forme myelosupresie stanovila maximalna tolerovana davka
(MTD) 2,0 mg/m?/den s G@G-CSF a 1,4 mg/m?/den bez G-CSF.

5.2 Farmakokig@/lastnosti

Po intravendzaom Yodani topotekanu v dennych davkach 0,5 aZ 1,5 mg/m?v 30 minatovej infazii po
;%&ézal topotekan vysoky plazmaticky klirens 62 I/hod (SD 22), zodpovedajuci

3 prietoku krvi pecenou. Topotekan mal taktiez velky distribu¢ny objem, okolo

7) a relativne kratky polcas, asi 2 aZz 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych parametrov

zalo Ziadnu zmenu vo farmakokinetike poc¢as podavania po dobu 5 dni. Plocha pod krivkou

\v pribliZzne proporcionalne so zvysSujucou sa davkou. Je len mala alebo Ziadna akumulécia
topotekanu pri opakovanych denych davkach a neexistuje dokaz o zmene PK po viacnasobnej davke.

Predklinické Studie svedcia o tom, Ze vazba topotekanu na plazmatické bielkoviny je nizka (35%) a

distribdcia medzi krvnymi bunkami a plazmou bola vyrazne homogénna.

Eliminacia topotekanu u ¢loveka bola preskimana len ciastocne. Hlavnou cestou klirensu topotekéanu
bola hydrolyza laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhom.

Metabolizmus je zodpovedny za <10% eliminaciu topotekdnu. N-demetylovany metabolit, u ktorého

sa v bunkovej analyze dokézala podobna alebo nizSia G¢innost’ ako u pévodnej zlozky, sa zistil v
modi, plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabolitom a pévodnou zloZkou bol niZsi ako
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10% u celkového topotekanu aj lakténového kruhu topotekanu. V mogi bol zisteny metabolit
topotekéanu vznikajuci O-glukuronidéciou a N-demetylovany topotekan.

Celkové vylucene mnoZstvo latky stvisiacej s liekom po piatich dennych davkach topotekanu bolo
71 az 76% podanej i.v. davky. V moci sa vylucilo priblizne 51% vo forme celkového topotekanu a
3% sa vylucili vo forme N-demetylovaného topotekanu. Eliminacia celkového topotekanu stolicou
predstavovala 18%, zatial’ ¢o eliminéacia N-demetylovaného topotekanu stolicou bola 1,7%. Celkovo
sa N-demetylovany metabolit podielal v priemere menej ako 7% (rozsah 4-9%) na celkovej latke
stvisiacej s liekom vylG¢enej v modi a stolici. Topotekan-O-glukuronid a N-demetylovany topotekan-
O-glukuronid v mo¢i predstavovali menej ako 2,0%.

Udaje zo $tadii in vitro, v ktorych boli pouzité Pudské peceriové mikrozomy naznacujd tvorbu men@
mnozstiev N-demetylovaného topotekénu. In vitro topotekan neinhiboval huméanne P450 enzy \
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, neirfhi
humanne cytozolové enzymy, a to ani dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu. &

Pri podavani v kombinécii s cisplatinou (cisplatina v 1. deni, topotekan v 1. az 5. deij éﬁens
topotekanu v 5. dei zniZil v porovnani s 1. ditom (19,1 I/h/m? v porovnani s 21,3 n=9] (pozri

cast’ 4.5). &]Q

Plazmaticky Klirens u pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirybintnedzi 1,5 mg/dl

a 10 mg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou znizil asi 0 67%. Po%wpotekénu sa prediZil asi
0 30%, nedoké&zal sa v3ak rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. quz@c y klirens topotekanu
(aktivnej a inaktivnej formy) sa u pacientov s poruchou funkcie G8gef€ v porovnani s kontrolnou
skupinou zniZzil len asi 0 10%.

%l’rens kreatininu 41 az 60 ml/min) sa
ov. Distribu¢ny objem sa mierne zniZil a
u poruchou funkcie oblic¢iek sa plazmaticky
p skupiny. Priemerny polcas vzrastol z 1,9 hodin

Plazmaticky Klirens u pacientov s poruchou funkcie
zniZil asi 0 67% v porovnani s kontrolnou skupinou
pol¢as sa zvysil len 0 14%. U pacientov so stred
klirens topotekanu zniZil na 34% hodnoty kon
na 4,9 hodin.

Ziadny signifikantny vplyv na celkQfyNstifens topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy).

<

vaného formou 30-minutovej inflzie pocas 5 dni sa hodnotila v
zahtala rozmedzie davky od 1,4 mg/m?do 2,4 mg/m2 u deti (vo veku
ievajlcich (vo veku 12 az 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku

Niekor’ko faktorov, vratane veku, ttnosti a pritomnosti ascitu nemalo v popula¢nej Stadii

N

Pediatricka populacia
Farmakokinetika topoteka
dvoch Studiéch. Jedna St&
2 aZz 12 rokov, n =183,

16 az 21 rokov, n efraktérnymi solidnymi nadormi. Druh4 Studia zahfnala rozmedzie davky od
2,0 mg/m® do 5, m? u deti (n = 8), dospievajucich (n = 3) a mladych dospelych (n = 3)
s leukémiou ychto Stadiach neboli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekanu medzi

det'mi, mladistsymi a mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nadormi alebo leukémiou, ale Udaje
st prili edzené na vyvodenie jednozna¢nych zaverov.

L J

% redklinické Udaje o bezpeénosti
Vyplyvajuc z mechanizmu U¢inku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov (bunky
lymfomu mysi a udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. Topotekan spdsobil u
potkanov a u kralikov taktiez embryofetélnu letalitu.
V reprodukenych Studidch toxicity na potkanoch neboli pozorované Ziadne Ucinky na samciu alebo
samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).avsak, u samic bola pozorovana super-ovuldcia a mierny narast strat
pred uhniezdenim plodu.

Karcinogénny G¢inok topotekanu sa nezist'oval.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

Kyselina vinna (E334)

Hydroxid sodny

Kyselina chlorovodikova (E507)

6.2 Inkompatibility

L J
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6. \®
~O
6.3 Cas pouZitePnosti &
Injekené liekovky . é\'

3 roky @Q

Rekonstituované a nariedené roztoky {\e
Chemicka a fyzikalna stabilita koncentratu bola dok&zana pocas 24 hodip priteplote 25 + 2°C pri
normalnych svetelnych podmienkach a 24 hodin pri teplote 2 °C aZz 8 °érénené pred svetlom.

4
Chemicka a fyzikalna stabilita roztoku po rozriedeni koncentra Q'Jznom roztoku 9 mg/ml (0,9%)
chloridu sodného alebo v infaznom roztoku 50 mg/ml (5%) I%y bola dokazana pocas 4 hodin pri
teplote 25 £ 2°C pri norméalnych svetelnych podmienkach. ované koncentraty boli uchovavané pri
teplote 25 £+ 2°C pocas 12 hodin a 24 hodin po rekoré@ a nasledne rozriedené.

Z mikrobiologického hladiska sa liek ma pouZit'$ @Ak sa nepouZzije ihned’, za ¢as pouZitia a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpo uZivatel’ a za normalnych podmienok ¢as
pouZitia nema byt dlh3i ako 24 hodin pri teplot C aZz 8 °C, pokial’ sa riedenie uskuto¢nilo za
kontrolovanych a validovanych aseptickyéodmlenok.

6.4 Specialne upozornenia na anie

Uchovavajte injekend Iiekovﬂc@mkajéom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovévan@tituovaného alebo zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obal ah balenia

Bezfarebnd ifekéna liekovka typu | (8 ml), siva brombutylova zétka a hlinikové viecko s plastovym
ochrannym kry0om obsahujlca 1 mg topotekanu. Kazda injekéna liekovka je balend v ochrannym
plastO\hgabale.

L J
TopdteCan Actavis je dostupny v Skatulkach obsahujicich 1 injekénu liekovku a 5 injekénych
Mviek. Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Injekéné liekovky s Topotecanom Actavis 4 mg sa musia rekonstituovat’ pridanim 4 ml vody na
injekciu. Ciry koncentrat je bledoZltej farby a poskytuje 1 mg na ml topotekanu. Na dosiahnutie
poZadovanej vyslednej koncentracie 25 -50 mikrogram/ml je potrebné d’alSie nariedenie prislusného
objemu rekonstituovaného roztoku bud’ s infuznym roztokom 9 mg/ml chloridu sodného (0,9%), alebo
s infaznym roztokom 50 mg/ml (5%) glukdzy.
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Musia sa dodrZiavat’ bezné postupy pre zaobchéadzanie s antikancerogénnymi liekmi a ich likvidaciu,
predovsetkym:
1. Rekonstituciu a riedenie lieku musi robit’ len Skoleny personal.
2. Priprava musi prebiehat’ vo vyhradenych priestoroch za aseptickych podmienok.
3. Personal manipulujuci s tymto liekom pocas rekonstitGcie musi pouzivat’ ochranny odev,
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.
4.  Je potrebné vykonat’ opatrenia na zabranenie nahodného kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu
s o¢ami ich vyplachnite vel’kym mnozstvom vody a vyhladajte odbornd pomoc.
5. Prindhodnom kontakte s kozou ddkladne oplachnite postihnuté miesto velkym mnozstvom
vody. VZdy si umyte ruky po vyzleéeni rukavic.
6. Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s cytotoxickymi latkami.
Je potrebné venovat’ primeranu starostlivost’ a vykonat’ primerané opatrenia pri likvidécii « @
pomdcok (injekéné striekacky, ihly atd’.) pouZitych pri rekonstitdcii a/alebo rozriedeni
cytotoxickych liekov. NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvido
v stlade s ndrodnymi poZiadavkami. VSetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo ¢i
rukavic, sa musia uloZit’ do vysoko-rizikovych, odpadovych vriec uréenych na % ie pri

™~

vysokej teplote. Tekuty odpad sa musi splachnut’ velkym mnoZzstvom vody. ¢

)

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII K

Actavis Group PTC ehf. 0
Reykjavikurvegi 76-78 4
1S-220 Hafnarfjorour 5\'0

Island %
8. REGISTRACNE CISLA %

EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004 0

9. DATUM PRVEJ REGIST!f@/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24.
Détum posledného predlZ(@ istracie: 6. jun 2014

10. DATUM @bE TEXTU

©

ormécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
.ema.europa.eu/.
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PRILOHA I O

VYROBCA ZODPOVEDNY IENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO ZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMI QA\ POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIE EBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECKENSZ A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bukurest

Rumunsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

L J
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthr \®
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). !é'b

N
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti @Q

C DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o Bezpecnosti tohto lieku v
stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumoveJnle (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejn nor@ eurépskom internetovom
portali pre lieky. X

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA T\’@(@& SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU %

. Plan riadenia rizik (RMP) Q

Neaplikovatelng. 0

S
oF
U
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PRILOHA 111 &O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORI&A PRE POUZIVATELA

&
O

%)
XD
U






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VVonkajsia Skatulka

1. NAZOV LIEKU

Topotecan Actavis 1 mg praSok na koncentrat na infizny roztok

topotekan

_ <&
2. LIECIVO Cys |
Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu). \$
Po rekonétitucii, 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu. . 6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @V

Qbsahuje manitol (E421), kyselinu vinnu (E334), kyselinu chlorovodi (E507) a hydroxid sodny.
Dal3ie informécie si precitajte v pisomnej informacii pre pouil’vatehO

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH )~
N
PraSok na koncentrat na infuzny roztok ®’§
1 x 1mg injekena liekovka \
5 x 1 mg injekénych liekoviek 0
o

5.  SPOSOB A CESTA PODA#I
J A3

Pred pouZitim si precitajte pi u informéciu pre pouZivatera.
Na intraven6zne pouZitie onstitucii a zriedeni.

6. SPECI@JPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO

DOHI!ADY A DOSAHU DETI

Uchovﬁ@g mimo dohl'adu a dosahu deti.
R\

' INE SPECIALNE UPOZORNENIE (A), AK JE TO POTREBNE |

v

Specialne opatrenia na zaobchéadzanie s liekom (pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre
pouZivatera).
Cytotoxicka latka

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII :\@
N3
|
Actavis Group PTC ehf. @.
Reykjavikurvegi 76-78 s\g
1S-220 Hafnarfjorour . %
Island \

‘g) b
12. REGISTRACNE CiSLO .

EU/1/09/536/001 N O
EU/1/09/536/003 \

13. CiSLO SARZE
A
C. sarze \@'

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIé DSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky Opls

+-&
]
[15.  POKYNY NA PqéﬂE |
N

| 16. INFORM&V BRAILLOVOM PISME \

Zdovodnem vadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
’\@
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéné liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA
Topotecan Actavis 1 mg praSok na koncentrat na infizny roztok
topotekan
iv.
X\~
2. SPOSOB PODANIA :_'g
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatera. . \

Na intraven6zne pouZzitie po rekonstitdcii a zriedeni. :\6
E ,

3. DATUM EXPIRACIE

EXP N O

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze \@.

O
5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, ORJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH PR
1 mg Q
+.Q
)]
| 6. INE N\

Y
Cytotoxické |étka°\{£)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VVonkajsia Skatulka

1. NAZOV LIEKU

Topotecan Actavis 4 mg praSok na koncentrat na infizny roztok

topotekan

_ <&
2. LIECIVO Cys |
Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu). \$
Po rekonétitucii, 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu. . 6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @V

Qbsahuje manitol (E421), kyselinu vinnu (E334), kyselinu chlorovodi (E507) a hydroxid sodny.
Dal3ie informécie si precitajte v pisomnej informacii pre pouil’vatehO

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH )~
N
PraSok na koncentrat na infuzny roztok ®’§
1 x 4 mg injekena liekovka \
5 x 4 mg injekénych liekoviek 0
o

5.  SPOSOB A CESTA PODAI
J A3

Pred pouZitim si precitajte pi u informéciu pre pouZivatera.
Na intraven6zne pouZitie onstitucii a zriedeni.

6. OSOBI%&]POZORNENIE’, ZE LIEK MUSI BYT UCHOVAVANY MIMO
DOHEADY A DOSAHU DETI

Uchovﬁ@g mimo dohl'adu a dosahu deti.
R\

'/ INE ZVLASTNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE |

v

Specialne opatrenia na zaobchéadzanie s liekom (pred pouZitim si precitajte pisomnt informéciu pre
pouZivatela).
Cytotoxicka latka

8. DATUM EXPIRACIE

EXP
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0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII :\@
N3
|
Actavis Group PTC ehf. @.
Reykjavikurvegi 76-78 s\g
1S-220 Hafnarfjorour . %
Island \

‘g) b
12. REGISTRACNE CISLO .

EU/1/09/536/002 N O
EU/1/09/536/004 \

13. CiSLO SARZE
A
C. sarze \@'

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODIé DSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky Opls

+-&
]
[15.  POKYNY NA PqéﬂE |
N

| 16. INFORM&V BRAILLOVOM PISME \

Zdovodnem vadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
’\@
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekénd liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA \
Topotecan Actavis 4 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok
topotekan
p X\~
, . CN
2. SPOSOB PODANIA %"
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZivatera. . \

Na intraven6zne pouZzitie po rekonstitdcii a zriedeni. :\6
E ,

3. DATUM EXPIRACIE

EXP N O

4.  CISLO SARZE

C.garze \@.

O
5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, ORJEROVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH PR
4 mg Q
+.Q
)]
| 6. INE N\

Y
Cytotoxické |étka°\{£)
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Topotecan Actavis 1 mg prasSok na koncentrat na infuzny roztok
Topotecan Actavis 4 mg praSok na koncentrat na infuzny roztok
topotekan

Pozorne si preéitajte celd pisomnua informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vés dbleZité informécie.

- Tato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru..

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn@
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedIajSich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisom@

informacii pre pouZivatela. Pozri ¢ast’ 4. ‘®
V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete: \$
1 Co Topotecan Actavis a na &o sa pouziva M %
2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Topotecan Actavis \
3. Ako pouZivat’ Topotecan Actavis Q
4.  Mozné vedrajsie u¢inky K@
5 Ako uchovavat’ Topotecan Actavis
6 Obsah balenia a d’alSie informécie 0
O

1. Co je Topotecan Actavis a na ¢o sa pouZiva 6

Topotecan Actavis obsahuje liecivo topotekan, ktory 9@“ nic¢it’ nadorove bunky.
Topotecan Actavis sa pouziva na liecbu:

- malobunkovych nadorov pric, ktoré sa M %o chemoterapii alebo

- pokrocilého nadoru kréka maternice, ak liggoa chirurgickym zakrokom alebo radioterapiou nie
je mozna. Pri liecbe nadoru kreka n\énice sa Topotecan Actavis kombinuje s d’alSimi liekmi

obsahujucimi cisplatinu.
2. Co potrebujete vedie‘f‘ reetym, ako pouZijete Topotecan Actavis

NepouZivajte Topotec&tavis
- ak ste alergi%i potekéan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6);
- ak dojcite. enie musite prerusit’ pred zacatim liecby Topotecanom Actavis;
- ak ma ili§ nizky pocet krviniek.

Ak sa yag coketvek z vysSie uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Up enia a opatrenia
redym, ako zacnete pouZivat’ Topotecan Actavis, obrat'te sa na svojho lekéra:
& ak mate akékol'vek problémy s oblickami. Je moZné, Ze vaSu davku Topotecanu Actavis bude

potrebné upravit’. Topotecan Actavis sa neodporuca pri tazkej poruche funkcie obliciek.

- ak mate akékol'vek problémy s pecenou. Topotecan Actavis sa neodporGca pri tazkej poruche
funkcie pecene.

- ak méte zépal prac s priznakmi ako je kaSel’, hortc¢ka a tazkosti s dychanim, pozri tiez ¢ast’ 4
»Mozné vedlajsie uginky*.

Topotecan Actavis moZe spbsobit’ zniZzenie poctu krvnych dostic¢iek. To mdZe viest’ k zavaznému

krvécaniu aj z pomerne malych ran, ako je malé porezanie. Zriedkavo to méZe viest’ k zavaznejSiemu
krvacaniu (hemorégii).PoZiadajte vasho lekéra o radu ako minimalizovat’ riziko krvacania.
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Vyskyt vedrajSich Gc¢inkov je ¢astejsi u pacientov s celkovo oslabenym zdravotnym stavom. Lekar
zhodnoti vas zdravotny stav pocas liecby. Je potrebné povedat’ lekarovi, ak mate hortcku, infekciu
alebo sa z akéhokol'vek dévodu necitite dobre.

PouZitie u deti a dospievajucich
Skusenost’ u deti a dospievajlcich je obmedzend, preto sa liecha neodporuca.

Iné lieky a Topotecan Actavis
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Tehotné Zeny nesmu uZivat’ Topotecan Actavis, pokial’ to nie je Uplne nevyhnutné. Ak otehotnlé
alebo si myslite Ze ste tehotna, okamzite informujte svojho lekara.

Musite pouzivat’ t¢inny spdsob antikoncepcie, aby ste sa vyhli otehotnenlu/splodenlu (’éa pocas
liecby. Porad'te sa so svojim lekarom.

Pacienti, ktori maju obavy o svoju plodnost’, sa maju poradit’ s lekarom ohlad osti a
planovania rodiny. K

Pocas liecby Topotecanom Actavis nesmiete dojcit’. 0

Vedenie vozidiel a obsluha strojov :
Po pouZiti Topotecanu Actavis sa mbZete citit’ unaveny a slab maéte tieto pocity, neved’te vozidla
a neobsluhujte stroje.

Topotecan Actavis obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika ( r@vjednej injekénej liekovke, t.j. je v podstate

,,bez sodika“. Q

3. Ako pouzivat Topotecan Acta@
Vasa davka Topotecanu Acta is@visiet’ na:

- liecenom ochoreni,

- verlkosti vasho telesné vrchu (m?),

- vysledkov krvny oV vykonanych pred a pocas liecby,

- znasani |IEC%

Dospeli

Malobunkovy dor pluc

Zvycajnédavieje 1,5 mg na m? telesného povrchu denne po dobu 5 dni. Tento lie¢ebny cyklus sa
zvyca&pakuje kazdé tri tyzdne.

a&c rcka maternice
%ajna déavka je 0,75 mg na m? telesného povrchu denne po dobu 3 dni. Tento liegebny cyklus sa
zvycajne opakuje kazdé tri tyZzdne.
Pri liecbe nadoru kréka maternice sa Topotecan Actavis kombinuje s d'alSim liekom nazyvanym
cisplatina. DalSie informécie o cisplatine si, prosim, pre¢itajte v pisomnej informacii pre pouzivatela
daného lieku.

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek
Vas lekdr vam moze znizit’ davku na zdklade funkcie vaSich obligiek.

Ako sa Topotecan Actavis pripravuje
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Topotekan sa dodava vo forme prasku na koncentrat na infazny roztok. PraSok sa musi rozpustit’
a vzniknuty roztok nasledne pred podanim rozriedit’.

Ako sa Topotecan Actavis podava
Lekér alebo zdravotnd sestra vdm poda vhodnt davku Topotecanu Actavis formou inflzie. Zvycajne
do hornej kon¢atiny, infdziou trvajucou priblizne 30 minut.

Ak vam podaju viac Topotecanu Actavis, ako mate dostat’

PretoZe vam tento liek podava lekar alebo zdravotna sestra, je nepravdepodobné, Ze dostanete prili$
vysok( davku. Pri nepravdepodobnej udalosti predavkovania, bude lekar u vas sledovat’ vedrlajSie
Gcinky. Povedzte svojmu lekérovi, ak mate akékol'vek obavy o mnoZstve lieku, ktory dostavate.

*
4. Mozné vedPajsie U¢inky \®
1~O

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek mbZe spésobovat’ vedr'ajSie G¢inky, hoci sa neprejavisa&g ¢ho.

Zavazné vedPajsie Geinky o %
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich ucinkov ihne \ ujte svojho
lek&ra. MoZno bude potrebna hospitalizacia a m6zu byt Zivot ohrozuju@

- Infekcie (velmi ¢asté; méZu postihndt’ viac ako 1 z 10 I'udi) s priznakiwi, ako su:
- horucka 6
- zavazné zhorsenie vasho celkového stavu N Q
- lokélne priznaky, ako su bolest’ v hrdle alebo po nia pri moceni
- silna bolest’ brucha, hortcka a pripadne aj hna@zriedkavo s krvou) mézu byt
priznakmi zapalu ¢riev (neutropenickd kolit @,
Topotecan Actavis moze znizit’ vaSu odolnost’ voci infelCiag.

- Zapal pruc (zriedkavé; mézu postihnﬂt’ﬂ@ako 1z 1 000 ludi) s priznakmi, ako su:
- tazkosti s dychanim
- kasel

- hortcka Q
Riziko vzniku z&vazného stavu (inters ] pl'icnej choroby) je vy3Sie, ak sugasne trpite ochorenim
prac alebo ste sa nedavno podrobili rapii, alebo uzivate lieky, ktoré maju vplyv na plica, pozri
¢ast’ 2. Upozornenia a opatrejia. stav mbZe byt smrtelny.

- Zavazné alergit’\g)afylaktické) reakcie (zriedkavé; m6zu postihnit’ menej ako

1z 1000 ludi)
S prejavgil@u

- 0 are, pier, jazyka alebo hrdla, tazkosti s dychanim, nizky tlak krvi, zavrat
@blvé vyréazka.

Dalsie veEl’aJ@uéinky Topotecanu Actavis zahfiaju:

Ver té vedlajSie U€inky (mbzu postihnat’ viac ako 1 z 10 Pudi)
- \ ocit celkovej slabosti a Unavy, ¢o mdze byt priznakom poklesu poc¢tu ¢ervenych krviniek
\/ (anémia). V niektorych pripadoch mozete potrebovat’ transfiziu krvi.

- ZniZenie poctu bielych krviniek (leukocytov) v krvi. Neobvykle nizky pocet neutrofilnych
granulocytov (druh bielych krviniek) v krvi s hort¢kou alebo bez nej.

- Neobvykla tvorba modrin alebo krvécanie, niekedy zavazné, ktoré st spdsobené zniZzenim poctu
krvnych buniek zodpovednych za zrazanie krvi (krvnych dosticiek).

- Chudnutie a nechutenstvo (anorexia), Unava, slabost’.

- Pocit na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka, bolest’ Zaltdka, zapcha.

- Zapal Ustnej dutiny a traviaceho traktu.

- Horucka.

- Infekcie.

- Vypadavanie vlasov.
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Casté vedrajsie G€inky (mdzu postihnGt’ menej ako 1 z 10 Pudi)

- Alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (vratane koznej vyrazky).

- Neobvykle vysoka hladina bilirubinu, odpadoveho produktu pe¢ene pocas rozpadu ¢ervenych
krviniek. Priznaky m6Zu zahfiat’ zoZltnutie kozZe (Zltacka).

- Znizenie po¢tu vietkych krvnych buniek (pancytopénia).

- Pocit nevolnosti.

- Zavazna infekcie krvi, ktord méZe byt smrtel'na.

- Svrbenie (pruritus).

Zriedkavé vedrPajsie G¢inky (m6zu postihnat’ menej ako 1 z 1 000 Pudi)
- Opuch spbdsobeny nahromadenim tekutiny (angioedém), napr. okolo o¢i a pier, ako aj rt]k,.nﬁ@
a hrdla. V zavaznom pripade méZe spbsobit’ tazkosti s dychanim. C)\

- Svrbiaca vyrazka (alebo Zihlavka). ‘®

VePmi zriedkavé vedPajSie G¢inky (mdzu postihntit menej ako 1 z 10 000 Pudi) X
- Mierna bolest’ a zapal v mieste vpichu v désledku ndhodného podania lieku € % ého
tkaniva (extravazacia). K

Ak sa liecite na nador kréka maternice, mdzu sa u vas prejavit’ vedl'ajSie ué@algleho lieku
(cisplatiny) podavaného spolu s Topotecanom Actavis. 0

Hlasenie vedrajsich G&inkov o Q
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedrajsi u¢inok, obrat’te sa na svihtekara alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedrajsich ucinkov, ktoré nie su uvée v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatel'a. VedlajSie U¢inky mdZete hlasit’ aj priamo pro Ictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedrajSich G¢inkov,mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii

0 bezpecnosti tohto lieku.
O
5. Ako uchovavat’ Topotecan Actavis Q
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu @ u deti.
NepouZivajte tento liek po dﬂun@récie, ktory je uvedeny na Skatulke a injekenej liekovke.
Injekénd liekovku uchové('ga vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavanie po reko ii a riedeni

Chemicka a fyziké bilita koncentratu bola dok&zané pocas 24 hodin pri 25 £ 2 °C pri
normalnych svet h podmienkach a 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C chranena pred svetlom,

Chemicka a%xélna stabilita roztoku lieku ziskana po rozriedeni v infuznych roztokoch (0,9 % NaCl
ab% kEﬁa) bola dokéazana pocas 4 hodin pri izbovej teplote pri normalnych svetelnych
p@ ch, na vzorkéach rekonstituovanych a uchovavanych pocéas 12 a 24 hodin pri teplote

5 #:\Z°C a nésledne rozriedenych.

Z mikrobiologického hradiska sa liek ma pouZit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as pouZitia a
podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a za normalnych podmienok ¢as
pouZzitia nema byt dIhSi ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa riedenie neuskutocnilo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia poméZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie
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Co Topotecan Actavis obsahuje

- Liecivo je topotekan. Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 mg alebo 4 mg topotekanu (vo forme
hydrochloridu). Po rekonstitdcii obsahuje 1 ml koncentratu 1 mg topotekéanu.

- Dalsie zlozky st: manitol (E421), kyselina vinna (E334), kyselina chlorovodikova (E507)
a hydroxid sodny.

Ako vyzera Topotecan Actavis a obsah balenia

Topotecan Actavis sa dodava v bezfarebnych injekénych liekovkach typu | so sivou brémbutylovou
zatkou a hlinikovym vie¢kom s plastovym ochrannym krytom. Kazdé injekéna liekovka je balena

v ochrannom plastovom obale.

Velkosti balenia:
1 x 1 mg injekena liekovka; 5 x 1 mg injekénych liekoviek ) C)
1 x 4 mg injekénd liekovka; 5 x 4 mg injekénych liekoviek @

Drzitel rozhodnutia o registracii . 6
Actavis Group PTC ehf. \

Reykjavikurvegi 76-78 @Q

Hafnarfjorour
Island

Vyrobca o O
S.C. Sindan-Pharma S.R.L. \
11 lon Mihalache Blvd %
Bukurest’ O
Rumunsko Q

Ak potrebujete akikol'vek informéaciu o tomto Ii@taktujte, prosim, miestneho zastupcu drZitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien 0 Lietuva

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

Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 3 451 26 88

Axrasuc EAJT QC) ALL-in-1 bvba

Ceska republikQ Magyarorszag
Actavis CZ é%l Actavis Hungary Kft.
Tel: +42Q 2 3002 Tel.: +36 1 501 7001
Da Malta

ct AJS Actavis Ltd.

#+45 72 22 30 00 Tel: +35621693533

Deutschland Nederland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V.
Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 35 54 299 33
Eesti Norge
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal Actavis Norway AS
Tel: +372 6100 565 TIf: +47 815 22 099
EAMGSa Osterreich
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Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

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

France
Actavis France
Tél: 433472726072

Hrvatska
Agmar d.o.o.
Tel: +385(1)6610-333

Actavis GmbH
Tel: +43 (0)662 435 235 00

Polska

Actavis Export Int. Ltd., Malta.
Kontakt w Polsce:

Tel.: (+48 22) 512 29 00

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

Roméania
Actavis SRL
Tel: +40 21 318 17 77

¥

\{b

Ireland Slovenija . 6
Actavis Ireland Limited Apta Medica Internacional \
Tel: +353 (0)21 4619040 Tel: +386 51 615 015 @

island Slovenska republika K

Actavis Group PTC ehf. Actavis s.r.0.

Simi: +354 550 3300 Tel: +421 2 82 0

Italia Suomi/Fié%

Aurobindo Pharma (Italia) s.r.l. Actavi
Tel: +39 0296392601 P,LK' ; +358 (0)9 348 233

Konpog @erige
A. Potamitis Medicare Ltd Q ctavis AB

TnA: +357 22583333 0 Tel: +46 8 1363 70

Latvija O
Actavis Baltics parstavnieciba Latv%
Tel: +371 67067873

+-<Q

RS

Tato pisomna inf@ pre pouzivatela bola naposledy aktualizovana v

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: +44 1271 385257

Podrobné in%&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu/ .

oF

dujuca informécia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov

Topotecan Actavis
POKYNY NA POUZITIE
Pokyny na bezpeéné zaobchadzanie s antineoplastickymi latkami
1. Rekonstitaciu a riedenie lieku musi robit’ len Skoleny personal.

2. Priprava musi prebiehat’ vo vyhradenych priestoroch za aseptickych podmienok.
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3. Personal manipulujici s tymto liekom musi pouzivat’ ochranny odev, vratane masky,
ochrannych okuliarov a rukavic.

4. Je potrebné vykonat’ opatrenia na zabranenie nahodného kontaktu s o¢ami. V pripade kontaktu
s o¢ami ich vyplachnite vel’kym mnoZstvom vody a vyhladajte odbornd pomoc.

5. Prinadhodnom kontakte s koZou ddkladne oplachnite postihnuté miesto velkym mnozstvom

vody. VZdy si umyte ruky po vyzleceni rukavic.

Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s cytotoxickymi latkami.

7. Je potrebné venovat’ primeranu starostlivost’ a vykonat’ primerané opatrenia pri likvidacii
pomaocok (injekéné striekacky, ihly atd’.) pouzitych pri rekonstitucii a/alebo rozriedeni
cytotoxickych liekov. NepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade
s narodnymi poZiadavkami.

o

N
Rekonéstitucia a rozriedenie pred podanim C)\
)

Topotecan Actavis praSok na koncentrat na infazny roztok sa ma rekonstituovat’ pred pod@
pridanim primeraného mnoZstva vody na injekciu nasledovne:

> \
- Topotecan Actavis 1 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok sa méa re \U?ﬂaovat’
pridanim 1,1 ml vody na injekciu (ked’Zze obsahuje 10% prebytok).
- Topotecan Actavis 4 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok sa@o Stituovat’

pridanim 4 ml vody na injekciu.
Rekonstittciou sa dosiahne koncentrat obsahujici 1 mg topotekéw@

Tento koncentrat (Lmg/1ml) sa musi pred podanim rozriedit’.

Na dosiahnutie poZadovanej vyslednej koncentracie v rozm % — 50 mikrogramov/ml je potrebné
dalSie nariedenie prislusného objemu rekonstituovang
chloridu sodného (0,9%), alebo s infuznym roztoko

N\ L
Objem(re™ Objem pre
25 nmikregramov/mi 50 mikrogramov/ml
roztoku roztoku
1 ml 1 mg/ml roztoku topotekanu Jte 39 ml na ziskanie pridajte 19 ml ziskanie
LN ml 20 ml
4 ml 1 mg/ml roztoku topot.(iké@\ pridajte 156 ml na ziskanie | pridajte 76 ml ziskanie
C 160 ml 80 ml

N4
Uchovéavanie priprav@roztoku
Chemicka a fyzikadng s ita koncentratu bola dokdzana pocas 24 hodin pri teplote 25 + 2 °C pri
normalnych svetel odmienkach a 24 hodin pri teplote 2 °C az 8°C chrénena pred svetlom

Chemicka a%élna stabilita roztoku po rozriedeni koncentratu v infiznom roztoku 9 mg/ml (0,9%)

chloridu godnétio alebo v infuznom roztoku 50 mg/ml (5%) glukézy bola dokazana po dobu 4 hodin
pri te + 2°C, pri normalnych svetelnych podmienkach. Testované koncentraty boli
u né pri 25+ 2 °C pocas 12 hodin a 24 hodin po rekonétitdcii a nasledne rozriedené.

Mrobiologického hradiska sa liek ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZzije ihned’, za ¢as pouZzitia a
podmienky uchovévania pred pouZitim zodpoveda pouZivatel’ a za norméalnych podmienok ¢as
pouZitia nema byt dlh3i ako 24 hodin pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pokial’ sa riedenie uskutoc¢nilo za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Likvidacia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku méa byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami. VSetky pomdcky pouZité pri aplikacii alebo ¢isteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do
vysoko rizikovych, odpadovych vriec uréenych na spalenie pri vysokej teplote. Tekuty odpad sa musi
splachnut’ vel’kym mnoZstvom vody.
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