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1. NAZOV LIEKU

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrét na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 3 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).

Kazdy 1 ml v injekénej liekovke s jednou davkou obsahuje 3 mg topotekanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 0\@
~O
3. LIEKOVA FORMA @
Koncentrat na inflzny roztok. ‘\%
Ciry svetloZlty aZ oranzovy roztok, pH <1,2. @
4. KLINICKE UDAJE 0
O
4.1 Terapeutické indikacie é\,

Topotekan v monoterapii je indikovany na liecbu:
pacientov s recidivujacim malobunkovym karcinémo@(SCLC), u ktorych sa opakovana liecba
prvoliniovym rezimom nepovazuje za vhodnu (poz?*ﬁ" 1).

Topotekan v kombinécii s cisplatinou je indik re pacientky s karcindmom cervixu
recidivujicim po radioterapii a pre pacientky s o&orenim stupna IVB. U pacientok s predoSlou
expoziciou cisplatine je potrebné dlihotryaNgg*obdobie bez liecby na odévodnenie liecby touto
kombinaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Davkovanie a spﬁsob_po@?ia

Davkovanie QC)

Pri pouziti v komb&é. isplatinou sa maju preStudovat’ kompletné preskripéné informacie pre

cisplatinu. 0

Pred zaéiatk@rvého cyklu lie¢by topotekdnom musia mat’ pacienti bazalnu hodnotu poctu
neutroflqv > T75 x 101, pocet trombocytov > 100 x 10%1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dI (po
prl'p evyhnutnej transfazii).

@unkovy karcinom pl/tc

Uvodna davka

Odportcané davka topotekanu je 1,5 mg/m?telesného povrchu/dei podavana v intravendznej inflzii
po dobu vyse 30 minat denne pocas piatich po sebe nasledujtcich dni. Casovy odstup od za¢iatku
kazdej kury ma byt tri tyZzdne. V liecbe, pokial’ je dobre zn&3an4, sa mbZe pokracovat’ az do progresie
ochorenia (pozri ¢ast’ 4.8 a 5.1).



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

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekén s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizZit davku s cielom udrzZat’ pocet neutrofilov.

Ak sa zvoli znizenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazkéa neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%/1) trvajtica sedem alebo viac dni, alebo tazka neutropénia spojena s hortickou alebo
infekciou, pripadne u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka sa
mé zniZit' 0 0,25 mg/m?/den na 1,25 mg/m*/deri (alebo nasledne zniZit aZ na 1,0 mg/m*/den, pokial je
to nevyhnutné). 3

Davky sa musia taktieZ redukovat, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%1. V klinickydps{d#fich
sa podavanie topotekanu prerusilo, ak bola davka redukovana na 1,0 mg/m?a vzhl'ado n( duce
Gcinky bolo potrebné jej d’alSie zniZenie. FK

0\%

Karciném cervixu

Uvodna davka &@

Odporicana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/defi podéavana formou 30-rginidvej intravendznej
inflzie denne v 1., 2. a 3. den. Cisplatina sa podava formou intravengzNj Jwflzie v 1. den v davke
50 mg/m?/deti a po davke topotekanu. T4to liecebna schéma sa kazdych 21 dni pocas
Siestich cyklov alebo aZz do progresie ochorenia. %,

Nésledné davky
Topotekéan sa nesmie podat’ znovu, pokial’ nie je poée@filov vyS38i ako alebo rovnajuci sa
1,5 x 10%/1, po&et trombocytov vy3si ako alebo rovngs 100 x 10%/1 a hladina hemoglobinu vyssia

ako alebo rovnajlca sa 9 g/dl (po pripadnej nevyh\ transfazii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be nqutrOREnie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit’ davku s ciefom u@oéet neutrofilov.

Ak sa zvoli zniZenie davky u pacie@u ktorych sa vyvinie taZké neutropénia (pocet neutrofilov
nizsi ako 0,5 x 10%1) trvajl]cg,se ebo viac dni, alebo tazka neutropénia spojena s hort¢kou alebo
infekciou, pripadne u pacientgk; orych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii,

v néslednych cykloch sa a zniZit 0 20 % na 0,60 mg/m?/den (alebo néasledne zniZit aZ na

0,45 mg/m?/deti, pokialgfsNMnevyhnutné).

Davky sa maju z@%dobn;’/m sposobom, ak poget trombocytov klesne pod 25 x 107/1.

Davkovanie ?cientov s poSkodenou funkciou obliciek

Monotgrgpia (Malobunkovy karciném p/ic)

U pa@%vs klirensom kreatininu < 20 ml/min nie st k dispozicii dostato¢né Udaje pre stanovenie

0 nej davky. Obmedzené informécie udavaju, Ze u pacientov so stredne tazko poSkodenou
@ou obliciek sa davka musi redukovat’. Odporucana davka topotekanu v monoterapii u pacientok

s Mrcinbmom ovaria alebo u pacientov s malobunkovym karcindmom pr'iic a s klirensom kreatininu

medzi 20 az 39 ml/min je 0,75 mg/m?/deti pocas piatich po sebe nasledujtcich dni.



Kombinovana liecba (karcinbm cervixu)

V klinickych Stadiach s topotekdnom v kombinéacii s cisplatinou na lie¢bu karcindmu cervixu sa liecba
zacala len u pacientok so sérovym kreatininom niz8im ako alebo rovnajicim sa 1,5 mg/dl. Ak, pocas
kombinovanej liecby topotekanom/cisplatinou, sérovy kreatinin prekro¢i 1,5 mg/dl, odporuca sa
preStudovat’ kompletné preskripéné informécie tykajuce sa redukcie davky cisplatiny/pokra¢ovania

v podavani cisplatiny. Ak sa cisplatina vysadi, neexistuju dostato¢né Gdaje tykajlce sa pokra¢ovania
v monoterapii topotekanom u pacientok s karcinbmom cervixu.

Deti a dospievajuci
Skusenosti s pouZitim u deti su obmedzené, preto nie je mozné poskytnut’ Ziadne odporucanie pre
lie¢bu pediatrickych pacientov topotekdnom (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

X2,
Spdsob podavania ‘ C)\

Topotekan by sa mal pouzivat’ len na pracoviskach Specializovanych na podavanie cyt (@
chemoterapie a mal by sa podavat’ len pod dohl'adom lekara, ktory méa skisenosti 5P im

chemoterapie (pozri ¢ast’ 6.6). é

Koncentracia topotekanu v injekénej liekovke s objemom 1 ml je vysSia (3 m v pripade
inych topotekanovych produktov. Je délezité, aby sa Topotecan Eagle pred& im d’alej nariedil

(pozri ¢ast’ 6.6). 0

Y\
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Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentraciu, pretoze sa moz Mtnut’ predavkovanie
ohrozujuce Zivot. 6

Topotecan Eagle obsahuje vysSiu davkovu koncentré&ng/ml) ako iné topotekanové
produkty na intravenéznu infaziu (zvyéajne 1 mg/M N opotecan Eagle sa musi nariedit’ na

koneénu koncentréaciu 25 pg/ml az 50 pg/ml (pQl Na riedenie sa nachadzaju v ¢asti 6.6).

4.3 Kontraindikacie QQ

Topotekan je kontraindikovany
- u pacientov, ktori majd v an zavaznu precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek

z pomocnych latok,
- u pacientok, ktoré doj i ¢ast’ 4.6),
- u pacientov, ktori mgaMbred zaciatkom prvej kdry tazky utlm kostnej drene, ¢oho dokazom

je bazalny pocet 6 llov < 1,5 x 10%1 a/alebo pocet trombocytov < 100 x 10%1.

4.4  Osobitné @menia a opatrenia pri pouzivani

Topotecan sa pred pouzitim musi nalezite nariedit’. Koncentracia topotekanu v lieku Topotecan
Eagle ga gdlisefe od inych topotekanovych produktov (d’alSie pokyny na riedenie sa nachadzaju v Gasti
6.6).

.
"

Vyhnutné davat’ pozor na koncentraciu, pretoZze sa moze vyskytnut’ predavkovanie
oiWozujuce Zivot.

Topotecan Eagle obsahuje vy3Siu davkovu koncentréciu (3 mg/ml) ako iné topotekanové
produkty na intravendznu infaziu (zvyéajne 1 mg/ml). Topotecan Eagle sa musi nariedit’ na
koneénd koncentraciu 25 pg/ml az 50 ng/ml (pokyny na riedenie sa nachadzaju v ¢asti 6.6).

Hematologicka toxicita je zavisla od davky a pravidelne sa musi monitorovat’ kompletny krvny obraz
vratane poc¢tu trombocytov (pozri ¢ast’ 4.2).



Tak ako iné cytotoxicke lieky, topotekan méZe spdsobit’ tazki myelosupresiu. U pacientov lie¢enych
topotekanom bola hlasena myelosupresia veduca k sepse a pripady umrtia v désledku sepsy
(pozri cast’ 4.8).

Topotekdnom vyvolana neutropénia mdze sposobit’ neutropenicki kolitidu. V klinickych Stadiach

s topotekanom boli hlasené pripady Umrtia v désledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
sa prejavuje horucka, neutropénia a zodpovedajuci typ bolesti brucha, sa ma zvazit moznost’
neutropenickej kolitidy.

V sQvislosti s lie¢cbou topotekanom boli hlasené pripady intersticialnej choroby prdc (interstitial lung
disease, ILD), pricom niektoré z nich boli smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory
zahfnaju anamnézu ILD, pllcnej fibrézy, karcindmu pluc, oZzarovania hrudnika a pouZivanie ¢
pneumotoxickych liekov a/alebo rastovych faktorov. Pacienti sa majd sledovat’ kvéli prdcnym \
symptomom sved¢iacim o ILD (napr. kaSel’, hori¢ka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a podavani

topotekanu sa ma prerusit, ak sa potvrdi novodiagnostikovana ILD. \
Topotekan v monoterapii a topotekan v kombinacii s cisplatinou je ¢asto spojeny s y
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa musi vziat’ do Uvahy pri predpisovani to u, napr.
v pripade, ked’ sa liecba zvaZuje u pacientov vystavenych zvySenému riziku k z nadoru.

vySSi vyskyt komplikacii, ako napriklad hortcka, infekcia a sepsa ( t” 4.8). Je doleZité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania liecby, aby sa zab , Ze u pacientov nedoslo
k zhorSeniu na vykonnostny stav 3. 6

U pacientov so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) je mozné oéakég@’&éi stuperi odpovede a

Doposial’ neexistuju dostato¢né skisenosti s podavanim g@énu pacientom s taZzko poSkodenou
funkciou obliciek (klirens kreatininu < 20 ml/min) ale "azko poSkodenou funkciou pecene
spbsobenou cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/ eto skupiny pacientov sa preto podanie
topotekanu neodporica.

Malému poctu pacientov s poskodenou f %oene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a 10 mg/dl)
sa podaval intravendzny topotekan v d % mg/m? pocas 5 dni kazdé 3 tyzdne. Bola pozorovana
redukcia klirensu topotekénu. Avsa anovenie odporacanej davky pre tato skupinu pacientov nie
je doposial k dispozicii dostatoé%o&zstvo Gdajov.

45 Liekové a iné inter
Neuskuto¢nili sa zl,edE ivo Studie tykajuce sa farmakokinetickych interakcii u ¢loveka.

Topotekan neinh umanne enzymy P450 (pozri ¢ast’ 5.2). V populaénej Stadii s intravenéznym
topotekano edokazalo, Ze by st¢asné podavanie granisetronu, ondansetrénu, morfinu alebo
kortikQstgroide# malo signifikantny vplyv na farmakokinetiku topotekanu (aktivnej a inaktivnej
formy%

k&topotekén kombinuje s inymi chemoterapeutikami, m6zZe byt potrebné znizit' ddvkovanie
‘Sé(éhO z liekov, aby bola zabezpec¢end ich vzajomna znéSanlivost. V kombindcii s platinovymi
preparatmi avSak existuje interakcia zavisla od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava v
1. alebo 5. den podavania topotekanu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. defi aplikacie
topotekanu, su potrebné nizsie davky kazdého jednotlivého lieku, aby sa zabezpecila ich znaSanlivost,
na rozdiel od podania platinovych pripravkov v 5. den aplikacie topotekénu.

Ked sa topotekan (0,75 mg/m?/deni pocas 5 po sebe nasledujicich dnf) a cisplatina (60 mg/m?/deit
v 1. den) podavali 13 pacientkdm s karcinbmom ovéria, v 5. deni sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12 %, n = 9) a Crax (23 %, n = 11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia u muZov a Zien
Tak ako pri kaZdej cytotoxickej chemoterapii, musia sa odporugit’ i¢inné spdsoby antikoncepcie, ked’
sa jeden z partnerov liec¢i topotekanom.

Zeny v reprodukénom veku

V predklinickych Stadiach sa ukazalo, Ze topotekan je embryotoxicky aj fetotoxicky (pozri ¢ast’ 5.3).
Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan méze sposobit’ poSkodenie plodu, a preto sa ma Zzenam

vo fertilnom veku odporucit, aby sa pocas liecby topotekdnom vyhli otehotneniu.

Gravidita . @
Ak sa topotekan pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lie¢by topotekano \
pacientka musi byt upozornend na mozné rizika pre plod. ‘®C)

Laktacia 56
Topotekan je pocas laktacie kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Dojcéenie sa ma pr MY zaciatku
terapie aj napriek skuto¢nosti, Ze nie je zname, ¢i sa topotekan vylucuje do matergRMN mlieka.

Fertilita x@

V §tadiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv ng saiw¢iu alebo samiciu
fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). AvSak tak ako iné cytotoxické lieky, topotekajeyenotoxicky a nie je mozné
vylgit’ jeho vplyv na fertilitu, vratane muzskej fertility. ;\\'

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat,

Neuskutocnili sa Ziadne Studie o G¢inkoch na schopno&eio;at’ vozidlé a obsluhovat’ stroje. Pocas
vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa viak ma zm @vat’ opatrnost’ najma pri pretrvavajlcej
Unave a asténii.

4.8 NeZiaduce u¢inky 02

V §tadiach, ktoré sa zaoberali uréov @)timélneho davkovania a zahfali 523 pacientok

s recidivujucim karcinbmom ovéria%l pacientov s recidivujacim malobunkovym karcinomom
prac, boli limitujicim faktorgm Oterapie topotekdnom prejavy hematologickej toxicity. Tato
toxicita bola predvidatel'na a §verZibilna. Nezistili sa Ziadne priznaky kumulativnej hematologickej
alebo nehematologickej tagic

Profil neiiaducich%@topotekénu podavaného v kombinacii s cisplatinou v klinickych Stadiach
karcinému cerviygu hoduje s profilom neZiaducich U¢inkov pozorovanym pri monoterapii
topotekanom, CelN#/& hematologicka toxicita je niZSia u pacientok lie¢enych topotekdnom

v kombinaci€e#9isplatinou v porovnani s monoterapiou topotekanom, ale vysSia ako u samotnej
cisplatigyf

Pr} @/am’ topotek&nu v kombindcii s cisplatinou sa pozorovali d’alSie neZiaduce U¢inky, avsak tieto

@uce G¢inky sa pozorovali pri monoterapii cisplatinou a nepripisuju sa topotekanu. Kompletny
zO¥ham neziaducich G¢inkov spojenych s pouZitim cisplatiny sa ma preStudovat’ v preskripénych
informéaciach pre cisplatinu.

NiZz3ie st uvedené integrované Udaje o bezpe¢nosti monoterapie topotekdnom.

NeZiaduce G¢inky si nizSie uvedené podla organovych systémov a absolltnej frekvencie (vSetky
hlasené udalosti). Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ

< 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), vratane izolovanych pripadov a nezname (z dostupnych udajov).



V ramci jednotlivych skupin frekvencii si neZiaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
zavaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi ¢asté: febrilnd neutropénia, neutropénia (pozri Poruchy a ochorenia
gastrointestinalneho traktu), trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté: pancytopénia

Nezname: zavazné krvacanie (stvisiace s trombocytopéniou)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé: intersticialna choroba pr'ic (niektoré pripady boli smrtel'né)

L g
Poruchy gastrointestinalneho traktu \®
Velmi asté: nauzea, davenie a hnacka (vetky tieto neziaduce udalosti mézu byt 4 0
tazké), zapcha, bolest brucha®, mukozitida

'Bol hlaseny vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtelnej neutropenickej%é&y,

ako komplikacie topotekdanom vyvolanej neutropénie (pozri ¢ast’ 4.4) A
Poruchy koze a podkozného tkaniva g
Velmi ¢asté: alopécia @

Casté: pruritus 0
Poruchy metabolizmu a vyZivy ‘\ O
Velmi ¢asté: anorexia (ktord méze byt tazka) E\

Infekcie a nakazy O
Vel'mi &asté: infekcia Q
Casté: sepsa’

2U pacientov lie¢enych topotekanom boliﬁ@é pripady umrtia v désledku sepsy
(pozri cast’ 4.4)

Celkové poruchy a reakcie v mie@odania

Velmi ¢asté: pyrexia, asténia, U

Casté: malatnost’

Velmi zriedkavé: extrav

®Extravazacia bola h I'mi zriedkavo. Reakcie boli mierne a zvycajne
nevyzadovali Speciff rapiu.

Poruchy i i@o systému
Casté: hyp ivna reakcia zahfnajlca exantém
ZriedkaveNggafylakticka reakcia, angioedém, urtikaria

Pgruce pecene a ZI¢ovych ciest
~G%Oé: hyperbilirubinémia

Vy&e uvedené nezZiaduce U¢inky sa mdzZu vyskytovat’ s vysSou frekvenciou u pacientov, ktori maju
M vykonnostny stav (pozri ast 4.4).

>

NizSie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neziaducimi G¢inkami
predstavujd hlasenia neZiaducich G¢inkov povazované za stvisiace/mozno savisiace s lie¢bou
topotek&dnom.

Hematologicke
Neutropénia: Tazkéa neutropénia (poget neutrofilov < 0,5 x 10%1) bola pogas 1. cyklu pozorovana

u 55 % pacientov, z toho u 20 % pretrvavala > sedem dni a celkovo bola zazhamenana u 77 %
pacientov (v 39 % cyklov). V suvislosti s taZzkou neutropéniou sa objavila teplota alebo infekcia
u 16 % pacientov pocas prvého cyklu a celkovo u 23 % pacientov (v 6 % cyklov). Priemerny ¢as



nastupu tazkej neutropénie bol devat dni a priemerna dizka trvania sedem dni. TaZzké& neutropénia
trvajuca dlhSie ako sedem dni sa objavila celkovo v 11 % cyklov. V skupine v3etkych pacientov
liecenych v Klinickych Stadidch (vratane pacientov s tazkou neutropéniou a tych, u ktorych sa tazka
neutropénia nevyvinula) sa u 11 % pacientov (v 4 % cyklov) vyskytli teploty a u 26 % pacientov (v
9 % cyklov) sa vyskytli infekcie. Okrem toho u 5 % vSetkych liecenych pacientov (v 1 % cyklov)
doslo k rozvoju sepsy (pozri cast’ 4.4).

Trombocytopénia: Tazka trombocytopénia (pocet trombocytov menej ako 25 x 10%1) sa objavila

u 25 % pacientov (v 8 % cyklov), stredne tazka (pocet trombocytov medzi 25,0 az 50,0 x 10%/1)

u 25 % pacientov (v 15 % cyklov). Priemerny ¢as nastupu t'azkej trombocytopénie bol 15. det,

priemerné diZka trvania bola pat’ dni. Transfdzia trombocytov sa podala v 4 % cyklov. V stvislosti s

vyskytom trombocytopénie boli signifikantné nasledky zahfnajice umrtia v désledku krvéacania « @

z n&doru hlasené menej ¢asto. \
»O

Anémia: Stredne t'azka aZz tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa vyskytla u 37 % pacientov (v J( klov).
Transflzia erytrocytov sa podavala u 52 % pacientov (v 21 % cyklov). %
>

Nehematologické
NajcastejSie zaznamenané nehematologické neZiaduce Ug¢inky boli gastrointes@ko napr. nauzea
(52 %), davenie (32 %), hnacka (18 %), zapcha (9 %) a mukozitida (14 %).PMePsa vyskytli tazké
prejavy (3. alebo 4. stuptia) nauzey (4 %), davenia (3 %), hnacky (2 %ybmu zitidy (1 %).

U 4 % pacientov bola hlasena mierna bolest’ brucha. ﬁ

Unava bola pozorovana asi u 25 % pacientov, asténia u 16 % dee®ntov liecenych topotekanom. Tazké
prejavy Unavy (3. a 4. stupiia) sa vyskytli u 3 % a asténie u % pacientov.

Celkova alebo vyrazn alopécia bola pozorovana u cientov a ¢iasto¢na alopécia u 15 %
pacientov.

Dalsie zavazné neZiaduce ucinky vyskytujuge sa\gpacientov, ktoré boli zaznamenané ako stvisiace
alebo mozno suvisiace s liecbou topotekééboll anorexia (12 %), malatnost’ (3 %) a
hyperbilirubinémia (1 %).

Reakcie precitlivenosti zahfi ju@ém, urtikariu, angioedém a anafylaktické reakcie boli hlasené
zriedkavo. V Klinickych st exantém zaznamenany u 4 % pacientov a pruritus u 1,5 %

pacientov. Q
4.9 Predévkovai%o
Antidotum pouZ@ pri predavkovani topotekdnom nie je zndme. Pri predavkovani sa méze ako
primarna ko@kécia ocakavat’ Utlm kostnej drene a mukozitida.

5.‘\®EMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
§V Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné antineoplastika. ATC kdd: LO1XX17.

Protinddorova aktivita topotek&nu zahiiia inhibiciu enzymu topoizomerézy I, enzymu, ktory je priamo
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvolnuje torzné napdtie vznikajuce bezprostredne pred
zaciatkom replikécie. Topotekan inhibuje topoizomerazu | tym, Ze stabilizuje kovalentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym viaknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proteinmi spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA.



Recidivujuci SCLC

Stadia fazy 111 ($tudia 478) porovnala peroralny topotekan plus najlepSiu podpornu starostlivost’ (Best
Supportive Care, BSC) (n = 71) so samotnou BSC (n = 70) u pacientov s recidivou po prvoliniovej
terapii (priemerny ¢as do progresie ochorenia [TTP] od prvoliniovej terapie: 84 dni u perorélneho
topotekanu + BSC, 90 dni u BSC), a u ktorych sa opakovana lie¢ba intraven6znou chemoterapiou
nepokladala za vhodnu. Skupina s peroralnym topotekdnom plus BSC dosiahla Statisticky vyznamné
zlepSenie v celkovom preZivani v porovnani so skupinou so samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104).
Neupravené hazard ratio pre skupinu s peroralnym topotekdnom + BSC oproti skupine so samotnou
BSC bolo 0,64 (95 % ClI: 0,45; 0,90). Median preZivania u pacientov lie¢enych topotekdnom + BSC
bol 25,9 tyZdiiov (interval sporahlivosti (C) je 95 %: 18,3, 31,6) oproti 13,9 tyZdiiom (95 % CI:Jl@
18,6) u pacientov lie¢enych samotnou BSC (p = 0,0104). C)\

'
Hlasenia priznakov zo strany pacientov s pouZitim odslepeného hodnotenia ukézali konzi@trend
v prinose peroralneho topotekanu + BSC vzhlradom k priznakom.

>
Bola vykonana jedna Studia fazy 2 (Stadia 065) a jedna Studia fazy 3 (Stadia 396) %oli zamerané
na hodnotenie G¢innosti peroralneho topotekanu oproti intraven6znemu topotejs acientov
s recidivou po > 90 dioch po dokonéeni jedného predchadzajaceho chemo iCkého rezimu
(pozri tabul’ku 1). Peroralny a intravendzny topotekan bol spojeny s pod b& zmiernenim priznakov
u pacientov s recidivujucim senzitivnym SCLC v hlaseniach pn’znakoxétrany pacientov na
odslepenej hodnotiacej Skale v oboch tychto Stadiach. “

TabuPka 1. Sihrnné Gdaje o prezivani, miere odpovede a ¢ase d gresie ochorenia u pacientov so
SCLC lie¢enych peroralnym alebo intravendznym topotekan

Stadia Q Stadia 396
Peroréalny avenozny Peroréalny Intravenézny
topotekén topotekén topotekén topotekén
(n =52 (n = 54) (n = 153) (n = 151)
Median prezivania (tyzdne) 32, M 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26, (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Hazard ratio (95 % CI) .88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Miera odpovede (%) 231 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) J,..zm,es; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdiel v miere odpovede L \LJ) 8,3(-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95 % CI) R
Median gasu do progregiey 14,9 13,1 11,9 14,6
ochorenia (tyzdne
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Hazard ratio (9%#o CI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy t lie¢enych pacientov.
Cl = Ir{egval sporlahlivosti.

Vv %randomizovanej Stadii fazy 11, ktora porovnala intravendzny topotekan s cyklofosfamidom,
drighnycinom (doxorubicin) a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujicim, senzitivnym SCLC,
bd¥cel

kovy stupen terapeutickych odpovedi 24,3 % u topotekanu oproti 18,3 % u skupiny CAV.
Priemerné doba do progresie ochorenia bola v oboch skupinach podobné (13,3 tyZdiiov a 12,3
tyzdnov). Stredna doba prezZivania bola 25,0 tyZdiiov u topotekanu a 24,7 tyzdnov u skupiny CAV.
Pomer rizik pre prezivanie u i.v. topotekanu oproti CAV bol 1,04 (95 % CI: 0,78-1,40).

Stupen terapeutickych odpovedi na topotekan v kombinovanom programe zameranom na
malobunkovy karciném prl'tc (n = 480) u pacientov s recidivujucim ochorenim senzitivnym na
prvoliniovd terapiu bol 20,2 %. Stredna doba preZivania bola 30,3 tyZdiov (95 % ClI: 27,6, 33,4).

U populacie pacientov s SCLC nereagujlcim na terapiu (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniova
liecbu) bol stupen terapeutickych odpovedi na topotekan 4,0 %.

9



Karciném cervixu

V randomizovanej, porovnavacej studii fazy 111 vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(,,Gynaecological Oncology Group“, GOG 0179) bol topotekan plus cisplatina (n = 147) porovnany so
samotnou cisplatinou (n = 146) na liecbu histologicky potvrdeného perzistujlceho, recidivujiceho
karcindbmu cervixu alebo karcindbmu cervixu stupna IVB v pripade, ked’ sa kurativna liecba
chirurgickym zakrokom a/alebo radioterapiou nepokladala za vhodnd. Topotekan plus cisplatina mali
Statisticky vyznamny prinos v celkovom preZivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou po Uprave
na priebezné analyzy (Log-rank p = 0,033).

Taburka 2.Vysledky zo Studie GOG-0179 ’\@
Populdcia vSetkych randomizovanych pacientok (ITT) '
Cisplatina Cisplatina g*
50 mg/m? 50 mg/m?v 1. &
v 1. deni kazdych topotek§

21 dni 0,754
v .
@g dni
PrezZivanie (mesiace) (n = 146) =147)
Stredna doba (95 % CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9, 11,9)
Pomer rizik (95 % CI) 0,7 ,98)
Log rank p-hodnota "] 33

Vad

Pacientky bez predoslej chemorédioterapij nej na cisplatine
Ci i Topotekan/Cisplatina
PreZivanie (mesiace) =N6) (n=44)

Stredna doba (95 % CI) ,?FS@A, 115) 15,7 (11,9, 17,7)

Pomer rizik (95 % CI) N\ 0,51 (0,31, 0,82)

NS
Pacientky s predo$lou chgmc&oterapiou zaloZenou na cisplatine
~ Cisplatina Topotekan/Cisplatina
PrezZivanie (mesiace) C\ (n=72) (n =69)
Stredné doba (95 % CI) QV 59 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)

Pomer rizik (95 % CI) M 0,85 (0,59, 1,21)
o

U pacientok (n = 39) s recigh 0 180 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bola stredna
doba preZivania v skupi obotek&dnom plus cisplatinou 4,6 mesiacov (95 % CI: 2,6, 6,1) oproti 4,5
mesiacom (95 % (J: ¢, 6) v skupine s cisplatinou s pomerom rizik 1,15 (0,59, 2,23). U pacientok
(n =102) s recidiv: 180 diioch bola stredna doba prezivania v skupine s topotekanom plus
cisplatinou 9,9 igeov (95 % CI: 7, 12,6) oproti 6,3 mesiacom (95 % Cl: 4,9, 9,5) v skupine s
cisplatinou s@wrom rizik 0,75 (0,49, 1,16).

Deti a&ievajuci

*
To&&m bol hodnoteny aj v pediatrickej populacii; s vSak dostupné len obmedzené Udaje o
Mosti a bezpecnosti.

V otvorenej Studii zahfnajdcej deti (n = 108, vekové rozmedzie: deti do 16 rokov) s recidivujucimi
alebo progresivnymi solidnymi nadormi bol topotekan podavany v pogiatoénej davke 2,0 mg/m?
formou 30-mindtovej inflzie pocas 5 dni, pricom tato lie¢ebna schéma sa opakovala kazdé 3 tyzdne
pocas aZ jedného roka v zavislosti od odpovede na lie¢bu. Typy nadorov zahimali Ewingov
sarkém/primitivny neuroektodermalny nador, neuroblastdm, osteoblastém a rabdomyosarkém.
Protinddorova aktivita sa preukazala predovsetkym u pacientov s neuroblastémom. Toxické G¢inky
topotekanu u pediatrickych pacientov s recidivujucimi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli
podobné ako G¢inky historicky pozorované u dospelych pacientov. V tejto Stadii dostavalo
Styridsat’Sest’ (43 %) pacientov G-CSF pocas viac ako 192 (42,1 %) cyklov; Sest'desiatpat’ (60 %)
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dostavalo transflzie erytrocytového koncentratu pocas viac ako 139 cyklov (30,5 %) a pétdesiat
(46 %) dostavalo trombocyty pocas viac ako 159 cyklov (34,9 %). Vo farmakokinetickej tudii u
pediatrickych pacientov s refraktérnymi solidnymi nddormi (pozri ¢ast’ 5.2) sa na zaklade toxicity
limitujucej davku prejavujucej sa vo forme myelosupresie stanovila maximalna tolerovana davka
(MTD) 2,0 mg/m?/den spolu s G-CSF a 1,4 mg/m?/deii bez G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani topotekanu v dennych déavkach 0,5 a7 1,5 mg/m® v 30 mindtovej infGzii po
dobu 5 dni, preukazal topotekan vysoky plazmaticky klirens 62 I/hod (SD 22), zodpovedajuci

priblizne 2/3 prietoku krvi pecenou. Topotekan mal taktieZ velky distribu¢ny objem, okolo 132 |
(SD 57) a relativne kratky polcas, asi 2 aZz 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych parametrove
nepreukazalo Ziadnu zmenu vo farmakokinetike po¢as podavania po dobu 5 dni. Plocha pod krj
réstla priblizne proporcionalne so zvysujucou sa davkou. Po opakovanom kazdodennom poQa
topotekan kumuluje v malej miere alebo sa nekumuluje vobec a po opakovanych davk a
nepreukazala zmena jeho farmakokinetiky. Predklinické Studie svedcia o tom, Ze vézé%

ekanu na
plazmatické bielkoviny je nizka (35 %) a distriblcia medzi krvnymi bunkami a pla¥ ola vyrazne

homogénna.

Eliminacia topotek&nu u ¢loveka bola preskimand len ¢iasto¢ne. Hlavnou c%%dlrensu topotekanu
bola hydrolyza lakténového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym

@tylovany metabolit, u ktorého
pbvodnej zlozky, sa zistil
a povodnou zlozkou bol nizsi ako
. V- moci bol zisteny metabolit

Metabolizmus je zodpovedny za < 10 % eliminaciu topotekanu.
sa v bunkovej analyze dokézala podobna alebo niz$ia G¢innost,
v mo¢i, plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi met

10 % u celkového topotekanu aj laktonového kruhu top%

topotekéanu vznikajuci O-glukuronidéciou a N-demet topotekan.
Celkové vylucené mnoZstvo latky savisiacej s | 0 piatich dennych davkach topotekanu bolo
71 az 76 % podanej intravendznej davky. V m vylugilo priblizne 51 % vo forme celkového

topotekanu stolicou predstavovala 18 % " ¢o eliminécia N-demetylovaného topotekanu stolicou
bola 1,7 %.

Celkovo sa N-demetylovany me
latke stvisiacej s liekom vyl
topotekan-O-glukuronid v

topotekanu a 3 % sa vylGgcili vo forme g&tyl aného topotekanu. Eliminacia celkového

odielal v priemere menej ako 7 % (rozsah 4-9 %) na celkovej
moci a stolici. Topotekan-O-glukuronid a N-demetylovany
edstavovali menej ako 2,0 %.

Udaje zo 3tudii in \tr @torych boli pouZité Tudské pecenové mikrozémy naznacuju tvorbu mensich
mnozstiev N-dem ného topotekanu. In vitro topoteké&n neinhiboval huméanne P450 enzymy
CYP1A2, CYP2 P2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, neinhiboval
humanne cy@ové enzymy, a to ani dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu.

Pri po&n&v kombinacii s cisplatinou (cisplatina v 1. den, topotekan v 1. az 5. den) sa klirens

top, U v 5. ded zniZil v porovnani s 1. ditom (19,1 I/h/m?v porovnani s 21,3 I/h/m? [n = 9] (pozri

Plazmaticky Kklirens u pacientov s poSkodenou funkciou peéene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a
10 mg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou zniZil asi o 67 %. Pol&as topotekéanu sa prediZil asi
0 30 %, nedokéazal sa vSak rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. Plazmaticky klirens topotekanu
(aktivnej a inaktivnej formy) sa u pacientov s poSkodenou funkciou pecene v porovnani s kontrolnou
skupinou znizil len asi 0 10 %.

Plazmaticky Kklirens u pacientov s poSkodenou funkciou obliciek (klirens kreatininu 41 az 60 ml/min)

sa zniZil asi 0 67 % v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov. Distribu¢ny objem sa mierne zniZzil
a polcas sa zvysil len o0 14 %. U pacientov so stredne t'azko poSkodenou funkciou obliciek sa
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plazmaticky klirens topotekanu zniZil na 34 % hodnoty kontrolnej skupiny. Priemerny pol¢as vzrastol
z 1,9 hodin na 4,9 hodin.

Niekol'ko faktorov, vratane veku, telesnej hmotnosti a pritomnosti ascitu nemalo v populacnej Stadii
ziadny signifikantny vplyv na celkovy klirens topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy).

Deti a dospievajuci

Farmakokinetika topotekanu podavaného formou 30-minatovej infizie pocéas 5 dni sa hodnatila v
dvoch $tudiach. Jedna tddia zahfiala rozmedzie davky od 1,4 mg/m? do 2,4 mg/m? u deti (vo veku 2
az 12 rokov, n = 18), dospievajucich (vo veku 12 az 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku

az 21 rokov, n = 9) s refraktérnymi solidnymi naddormi. Druh4 Stadia zahfiala rozmedzie davky OKé
2,0 mg/m? do 5,2 mg/m? u deti (n = 8), dospievajtcich (n = 3) a mladych dospelych (n = 3)

leukémiou. V tychto Stadiach neboli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekanu

det'mi, dospievajicimi a mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nddormi alebo lewkgid ale
Gdaje s prili§ obmedzené na vyvodenie jednozna¢nych zaverov.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti g\

Vyplyvajuc z mechanizmu u¢inku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro n C|cavcov (bunky
lymfomu mysSi a udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene %Topotekan sposobil u
potkanov a u krélikov taktieZz embryofetalnu letalitu.

V §Stadiach reprodukénej toxicity s topotekdnom podavanym p sa nezistil ziadny vplyv na
samc¢iu alebo samiciu fertilitu; u samic v3ak bola pozorovar@ ovulacia a mierne zvyseny vyskyt

predimplantac¢nych strat. \'Q

Karcinogénny G¢inok topotekanu sa nezist'oval. @,

6. FARMACEUTICKE INFORMA 2

6.1 Zoznam pomocnych latok O

Kyselina chlorovodikova (E Upravu pH)
Voda na injekciu

<

ieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.

6.2 Inkompatibili
Tento liek sa ne
6.3 CaE p%tel’nosti

Inge kovky pred otvorenim

18 Yacov.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hradiska by sa mal roztok pouZit’ okamzite. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouZitim nesie zodpovednost’ pouZivatel’ a za normalnych okolnosti by
sa roztok nemal uchovavat’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pri osvetleni okolitého
prostredia.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.
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Uchovévaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie otvoreného a nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Koncentrat s objemom 1 ml v injekénej liekovke z &ireho skla typu | so sivou butylovou gumovou
zatkou, hlinikovou plombou, modrym polypropylénovym odklapacim uzaverom a Zltou gulatou
objimkou okolo injekénej liekovky.

Kazdé balenie obsahuje 1 injekend liekovku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

c‘)\Q

V3eobecné opatrenia ‘@
Musia sa dodrZiavat’ beZzné postupy pre zaobchadzanie s antikancerogénnymi liekmi g vidaciu,
predovietkym: ’\

- Rekonstitaciu lieku musi robit’ len Skoleny personal.

- Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom. zg
- Personal manipulujici s tymto liekom pocas rekonstittcie musi poui% hranny odev,

vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.
- V3etky pomécky pouZzité pri aplikécii alebo ¢isteni, vratane r N/ 5a musia ulozit’ do vysoko-

rizikovych, odpadovych vriec uréenych na spalenie pri vysgk& j#plote. Tekuty odpad sa musi

splachnut’ velkym mnoZstvom vody.
- Pri ndhodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa posti}@iesto musi okamZite a dokladne

oplachnut’ velkym mnozstvom vody. Q
Pokyny na riedenie \6,\'

Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentréch@etoie sa moze vyskytnut predavkovanie
ohrozujuce Zivot. <

Topotecan Eagle koncentrat je éiry& oranzovej farby a obsahuje 3 mg/ml topotekanu, ¢o je
vySSia koncentracia ako v inz’ch @ kanovych produktoch na intraven6znu infaziu.

Od pouzivatela sa vyiadu@ ahlésil akékol'vek chyby v medikécii.

Ako referencia sa @Zit’ tieto davkovacie taburky:

S
oF
U
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Pokyny na pripravu intraven6zneho podania lieku v pripade malobunkového pracneho karcinému

Pre odpora¢ana davku Pre zniZzent davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha _ 1,5 mg/m _ 1,25 mg/m _ 1,0 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
tela (m?) poZadované Celkova pozadovanéh Celkovad [pozadované| Celkova
ho roztoku | davka (mg) 0 roztoku davka (mg) | ho roztoku | davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 ;,‘
14 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,{%\.
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 ,‘év
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 o o9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57q'1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 p - 1,80
19 0,95 2,85 0,79 2,37 63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49"0 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 R \J| o7 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 N 0,73 2,19

‘ -

23 1,15 3,45 0,96 <\u,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 \ “ 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 &@0 3,12 0,83 2,49
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Pokyny na pripravu intraven6zneho podania lieku v pripade cervikalneho karcinbmu

Pre odporuéanu davku Pre zniZzenu davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha . 0,75 mg/m _0,60 mg/m _ 0,45 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
tela (m?) pozadovanéh | Celkovd | pozadované | Celkovd | poZadovanéh Celkova
0 roztoku davka (mg) | ho roztoku |davka (mg)| o roztoku davka (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
11 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54 @
i
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 ’.\
14 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 O%\.’
15 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 E)
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 - w2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 026 NN 078
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0, ,\' 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 ‘0, 0,87
2 0,50 1,50 0,40 120 LAD30 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1269¢ NJ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ‘1. \ 1 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 - 0,35 1,05
24 0,60 1,80 0,48 <\144 0,36 1,08
25 0,63 1,89 0&@ 1,50 0,38 1,14
'\
Je potrebné d’alSie riedenie lieku TopotecangEagbud’ pomocou injekéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 % wi/v) alebo injekéného r glukdzy 50 mg/ml (5 % w/v) na dosiahnutie konecénej

koncentrécie topotekanu 25 pg/ml az 5Q u/ml v infuznom roztoku pre pacienta. Riedenie sa ma
uskutocnit’ za prisnych aseptickych@mlenok (napr. LAF bench).

L <
Likvidacia
Topotecan Eagle 3 mg/1 n na jednorazové pouzitie. NepouZity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku sa ma inkvido@ Ulade s miestnymi poZiadavkami.

7. DRZI I_%ZHODNUTIA O REGISTRACII

Ws , Bucks, SL7 INT
Spojené kralrovstvo

Tel: +1 (201) 326-5324
Fax: +1 (201) 391-2430

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/744/01
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22/12/2011
10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 3 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).

KaZdé injekéna liekovka s objemom 5 ml s viacerymi davkami obsahuje 154 mg topotekanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. 0\@
»O
3. LIEKOVA FORMA @
Koncentrat na inflzny roztok. ‘\%
Ciry svetloZlty aZ oranzovy roztok, pH<1,2. @
4. KLINICKE UDAJE 0
O
4.1 Terapeutické indikacie é\,

Topotekan v monoterapii je indikovany na liecbu:
pacientov s recidivujacim malobunkovym karcinémo@(SCLC), u ktorych sa opakovana liecba
prvoliniovym rezimom nepovazuje za vhodnu (poz?*ﬁ.’ 1).

Topotekan v kombinécii s cisplatinou je indik re pacientky s karcindmom cervixu
recidivujicim po radioterapii a pre pacientky s o&orenim stupna IVB. U pacientok s predoSlou
expoziciou cisplatine je potrebné dlihotryaNgg*obdobie bez liecby na odévodnenie liecby touto
kombinaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Davkovanie a spﬁsob_po@?ia

Davkovanie QC)

Pri pouZziti v komb Qisplatinou sa maju preStudovat’ kompletné informécie tykajlce sa
predpisovania prg S gMatinu.

Pred zaéiatk@rvého cyklu lie¢by topotekdnom musia mat’ pacienti bazalnu hodnotu poctu
neutroflqv > T75 x 10%1, pocet trombocytov > 100 x 10%1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dI (po
prl'p evyhnutnej transfazii).

@unkovy karcinom pl/tc

Uvodna davka

Odportcané davka topotekanu je 1,5 mg/m?telesného povrchu/dei podavana v intravendznej inflzii
po dobu vyse 30 minat denne pocas piatich po sebe nasledujtcich dni. Casovy odstup od za¢iatku
kazdej kury ma byt tri tyZzdne. V liecbe, pokial’ je dobre zn&3an4, sa mbZe pokracovat’ az do progresie
ochorenia (pozri ¢ast’ 4.8 a 5.1).

Nasledné davky

Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial’ nie je pocet neutrofilov > 1 x 10%/1, poget
trombocytov> 100 x 10%1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).
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Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit davku s cielom udrzZat’ pocet neutrofilov.

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

< 0,5 x 10%/1) trvajlica sedem alebo viac dni, alebo tazké neutropénia spojena s hordckou alebo
infekciou, pripadne u pacientov, u ktorych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka sa
mé zniZit 0 0,25 mg/m?®/deti na 1,25 mg/m?/deti (alebo nésledne zniZit' az na 1,0 mg/m?/ded, pokial’ je
to nevyhnutné).

Davky sa musia taktieZ redukovat’, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%I. V klinickych $tudiach
sa podavanie topotekéanu prerusilo, ak bola davka redukované na 1,0 mg/m?a vzhladom na neiiadu@
Gcinky bolo potrebné jej d’alSie zniZenie.

O
carcinim o >
arcinom cervixu \\

Uvodna davka

Odport¢ana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/dei podavana formou 30-mindtovej endznej
infuzie denne v 1., 2. a 3. den. Cisplatina sa podava formou intraven6znej inf(z Ydeti v davke

50 mg/m?/deti a po davke topotekanu. Této lietebna schéma sa opakuje kaZ@l ni pocas Siestich
cyklov alebo aZ do progresie ochorenia.

Nésledné davky N

Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial’ nie je pocet neutrofil I ako alebo rovnajuci sa

1,5 x 10%1, poget trombocytov vy3si ako alebo rovnajlci sa /I a hladina hemoglobinu vys3Sia
ako alebo rovnajtca sa 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej traézn).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénj d’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit davku s cielom udrzat poé\ filov.

nizsi ako 0,5 x 10%/1) trvajiica sedem alebay1¥e dnl, alebo tazka neutropénia spojena s horickou alebo
infekciou, pripadne u pacientok, u ktor la liecba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii,
v naslednych cykloch sa ma dévka? 20 % na 0,60 mg/m?%/dei (alebo nésledne zniZit aZ na

né).

0,45 mg/m?/den, pokial je to Je\@

Dévky sa maju znizit pod&)&pésobom, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%/1.

Ak sa zvoli zniZenie davky u pacientok, u I:fory a vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov

Davkovanie u pacign Qoékodenou funkciou obliciek

Monoterapia (mal vy karcindm p/uc)

U pacientov s kI&m kreatininu < 20 ml/min nie st k dispozicii dostato¢né Udaje pre stanovenie
odporicanej@gxky. Obmedzené informéacie udavajl, ze u pacientov so stredne t'azko poSkodenou

funkciQu pbli®¥€k sa davka musi redukovat’. Odporic¢ana davka topotekanu v monoterapii u pacientok
s karg ovaria alebo u pacientov s malobunkovym karcinbmom prl'lc a s klirensom kreatininu
me& a7z 39 ml/min je 0,75 mg/m?/deti pocas piatich po sebe nasledujtcich dni.

Minované liecba (karcindm cervixu)
V klinickych Stadiach s topotekdnom v kombinéacii s cisplatinou na lie¢bu karcinému cervixu sa liecba
zacala len u pacientok so sérovym kreatininom niz8im ako alebo rovnajicim sa 1,5 mg/dl. Ak, pocas
kombinovanej liecby topotekanom/cisplatinou, sérovy kreatinin prekro¢i 1,5 mg/dl, odporuca sa
prestudovat’ kompletné preskripéné informécie tykajuce sa redukcie davky cisplatiny/pokra¢ovania
v podavani cisplatiny. Ak sa cisplatina vysadi, neexistuju dostato¢né Udaje tykajlce sa pokra¢ovania
Vv monoterapii topotekanom u pacientok s karcindmom cervixu.

Deti a dospievajlci
Skusenosti s pouZitim u deti s obmedzené, preto nie je mozné poskytnut’ Ziadne odporucanie pre
lie¢bu pediatrickych pacientov topotekdnom (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).
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Spbsob podania

Topotekan by sa mal pouZivat’ len na pracoviskach Specializovanych na podavanie cytotoxickej
chemoterapie a mal by sa podavat’ len pod dohl'adom lekara, ktory ma skisenosti s pouzivanim
chemoterapie (pozri ¢ast’ 6.6).

Koncentracia topotekanu v injekénej liekovke s objemom 5 ml je vysSia (3 mg/ml) ako v pripade
inych topotekanovych produktov. Je délezité, aby sa Topotecan Eagle pred pouZitim d’alej nariedil
(pozri cast’ 6.6).

Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentraciu, pretoze sa moze vyskytnit predavkovanie @
ohrozujuce Zivot. N\

)
Topotecan Eagle obsahuje vysSiu davkova koncentraciu (3 mg/ml) ako iné topotel@?
produkty na intravendznu inflziu (zvy€ajne 1 mg/ml). Topotecan Eagle sa musi t na
koneénu koncentraciu 25 pg/ml aZz 50 pg/ml (pokyny na riedenie sa nachadzajl ti 6.6).

»
4.3 Kontraindikacie @

Topotekan je kontraindikovany

- u pacientov, ktori maju v anamnéze zavaznu precitlivenost’ﬂn

w0 alebo na ktorikol'vek

z pomocnych latok, \

- u pacientok, ktoré dojcia (pozri ¢ast’ 4.6),

- u pacientov, ktori maju uz pred zaciatkom prvej kury£2xe”utlm kostnej drene, ¢oho dékazom
je bazalny pocet neutrofilov < 1,5 x 10/1 a/alebo ombocytov < 100 x 107/1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri p@r

Topotecan Eagle sa pred pouZzitim musi néleiit’%ﬂedit’. Koncentracia topotekanu v lieku Topotecan
Eagle sa odliSuje od inych topotekénov;?c@du ov (dalSie pokyny na riedenie sa nachadzaju v casti

6.6). O

Je nevyhnutné davat’ pozoi’na@ltréciu, pretoze sa mdze vyskytnat’ predavkovanie
ohrozujuce Zivot. C)

Topotecan Eagle obsa ys$Siu davkovu koncentraciu (3 mg/ml) ako iné topotekanové
produkty na intr infGziu (zvyéajne 1 mg/ml). Topotecan Eagle sa musi nariedit’ na
koneénu koncerlté‘ 5 ng/ml az 50 pg/ml (pokyny na riedenie sa nachadzaju v ¢asti 6.6).

Hematologi@oxicita je zavisla od davky a pravidelne sa musi monitorovat’ kompletny krvny obraz
vratangppctu ombocytov (pozri cast’ 4.2).

T@né cytotoxicke lieky, topotekan méZze spdsobit’ tazki myelosupresiu. U pacientov lie¢enych
nom bola hlasena myelosupresia veduca k sepse a pripady umrtia v ddsledku sepsy

W
(P¥zri cast’ 4.8).

Topotekdnom vyvolana neutropénia méze spdsobit’ neutropenickd kolitidu. V klinickych Stadiach

s topotek&nom boli hlasené pripady Umrtia v désledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
sa prejavuje horic¢ka, neutropénia a zodpovedajuci typ bolesti brucha, sa ma zvazit’ moznost’
neutropenickej kolitidy.

V suvislosti s liechou topotekanom boli hlésené pripady intersticialnej choroby pruc (interstitial lung

disease, ILD), pricom niektoré z nich boli smrtel'né (pozri ¢ast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory
zahtnajd anamnézu ILD, prucnej fibrozy, karcinbmu pr'ic, oZzarovania hrudnika a pouZivanie
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pneumotoxickych liekov a/alebo rastovych faktorov. Pacienti sa maju sledovat’ kvoli pr'dcnym
symptémom sved¢iacim o ILD (napr. kaSel’, hori¢ka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a podavanie
topotekanu sa ma prerusit, ak sa potvrdi novodiagnostikovana ILD.

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 zvaZuje u pacientov vystavenych zvySenému riziku krvacania z nadoru.

U pacientov so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) je mozné ocakavat’ nizsi stupen 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 zabezpedilo, Ze u pacientov nedoslo

k zhorSeniu na vykonnostny stav 3. . @

Doposial’ neexistuju dostato¢né skisenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazko poéw
funkciou obli¢iek (klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s tazko poSkodenou funkciou

sposobenou cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Pre tieto skupiny pacientov sa pr nie
topotekanu neodporuca.

\S
Malému poctu pacientov s poSkodenou funkciou peéene (sérovy bilirubin m f@gg/dl a 10 mg/dl)
sa podaval intravendzny topotekan v davke 1,5 mg/m? pocas 5 dni kazdé 3 §gaME. Bola pozorovana
redukcia klirensu topotekanu. Avsak pre stanovenie odporicanej davk thto skupinu pacientov nie
je doposial’ k dispozicii dostato¢né mnozstvo udajov. N O

45 Liekové a iné interakcie 6

Neuskutocnili sa ziadne in vivo Stadie tykajlce sa farm ickych interakcii u ¢loveka.
Topotekan neinhibuje huméanne enzymy P450 ( t 5.2). V populacnej Stadii s intraven6znym
topotekanom sa nedokézalo, Ze by sucasné podge]NS granisetronu, ondansetronu, morfinu alebo
kortikosteroidov malo signifikantny vplyv na kokinetiku topotekanu (aktivnej a inaktivnej
formy).

Ak sa topotekan kombinuje s inym@ terapeutikami, moze byt potrebné znizit’ ddvkovanie
kaZzdého z liekov, aby bola zabe & ich vzajomna znaSanlivost’. V kombinacii s platinovymi
preparatmi avsak existuje in avisla od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava v

1. alebo 5. den podavania anu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. den aplikacie
topotekanu, su potrebné ie*davky kazdého jednotlivého lieku, aby sa zabezpecila ich znaSanlivost’,
ovych pripravkov v 5. defi aplikacie topotekanu.

na rozdiel od poda%

Ked’ sa topoteké\@i’ mg/m?/defi pocas 5 po sebe nasledujdcich dnf) a cisplatina (60 mg/m?/dett
v 1. den) pog@gali 13 pacientkdm s karcinbmom ovaria, v 5. deni sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12 %, n _E max (23 %, n = 11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.

4.G\®r ilita, gravidita a laktacia

Moncepcia u muZov a Zien

Tak ako pri kaZdej cytotoxickej chemoterapii, musia sa odporugit’ i¢inné spdsoby antikoncepcie, ked’
sa jeden z partnerov liec¢i topotekanom.

Zeny v reprodukénom veku

V predklinickych Studiach sa ukézalo, Ze topotekan je embryotoxicky aj fetotoxicky (pozri ¢ast’ 5.3).
Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan méze sposobit’ poSkodenie plodu, a preto sa ma Zzenam

vo fertilnom veku odporucit, aby sa pocas lie¢by topotekdnom vyhli otehotneniu.
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Gravidita
Ak sa topotekan pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lie¢by topotekanom,
pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

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

Fertilita

V Studiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na sam¢iu alebo samiciu
fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3). AvSak tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan je genotoxicky a nie je mozné
vyligit’ jeho vplyv na fertilitu, vratane muZskej fertility.

0\
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl& a obsluhovat’ stroje ‘QC)
Neuskuto¢nili sa Ziadne Studie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ st ’é@éas

vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa viak ma zachovavat’ opatrnost’ najma pri ajucej
Unave a asténii.

4.8 Neziaduce Uginky \@

V §tadiach, ktoré sa zaoberali ur¢ovanim optimalneho davkovania a
s recidivujucim karcinbmom ovaria a 631 pacientov s recidivuju
pruac, boli limitujucim faktorom monoterapie topotekanom prej
toxicita bola predvidatel'na a reverzibilna. Nezistili sa Ziadn

i 523 pacientok
obunkovym karcinbmom
matologickej toxicity. Tato
ky kumulativnej hematologickej

alebo nehematologickej toxicity.
Profil neZiaducich Gg¢inkov topotekanu podévaného@écii s cisplatinou v klinickych Stadiach
karcinomu cervixu sa zhoduje s profilom neiiadlh'% cinkov pozorovanym pri monoterapii
topotek&nom. Celkovéa hematologické toxicita ia u pacientok lie¢enych topotekanom

v kombinécii s cisplatinou v porovnani s magoteMpiou topotekanom, ale vysSia ako u samotnej

cisplatiny.

Pri podavani topotekanu v kombinéz?cisplatinou sa pozorovali d’alSie neZiaduce u¢inky, avsak tieto
neziaduce ucinky sa pozorovgli noterapii cisplatinou a nepripisuju sa topotekanu. Kompletny
zoznam neziaducich G¢inkov ych s pouZitim cisplatiny sa ma preStudovat’ v preskripénych

informaciach pre cisplating
NiZSie su uvedené ?%Q.Qané Udaje o bezpecnosti monoterapie topotekanom.

NeZiaduce ﬂéinkﬁniﬁie uvedené podla organovych systémov a absolttnej frekvencie (vSetky
hlasené udalQa#y. Frekvencie si definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/104 penefcasté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<‘1/%&I vratane izolovanych pripadov a nezndme (z dostupnych udajov).

@:i jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajlcej
zW¥azZnosti.
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Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi ¢asté: febrilna neutropénia, neutropénia (pozri Poruchy a ochorenia
gastrointestindlneho traktu), trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté: pancytopénia

Nezname: zavazné krvacanie (stvisiace s trombocytopéniou)

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: intersticialna choroba prac (niektoré pripady boli smrtel'né)

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Vel'mi ¢asté: nauzea, davenie a hnacka (vSetky tieto neZiaduce udalosti m6zu byt

tazké), zapcha, bolest’ brucha', mukozitida . @
'Bol hlaseny vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtelnej neutropenickej kolitidy, \
ako komplikéacie topotekanom vyvolanej neutropénie (pozri ¢ast’ 4.4) ‘QC)
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva 56

Vermi Casté: alopécia . %

Casté: pruritus g

Poruchy metabolizmu a vyzivy @

Vel'mi ¢asté: anorexia (ktord moze byt tazka)

N\

Infekcie a ndkazy ) O
Vel'mi casté: infekcia

Casté: sepsa’

2U pacientov lie¢enych topotekanom boli hlasené ry umrtia v doésledku sepsy
(pozri cast’ 4.4) 6

Celkové poruchy a reakcie v mieste pod@'
Velmi ¢asté: pyrexia, asténia, Unava

Casté: malatnost Q
Vel'mi zriedkavé: extravazacia® Q
®Extravazacia bola hlasené vel’r®| kavo. Reakcie boli mierne a zvycajne

nevyZzadovali $pecifickd tera@

Poruchy imunitnéhd" u

Casté: hypersenziti cia zahrnajlca exantém
Zriedkavé: ana {CKa reakcia, angioedém, urtikéria
Ochorenia e a Zl¢ovych ciest

Casté: hydrgtirubinémia

)

VysSie né neziaduce Ucinky sa mbZu vyskytovat’ s vys$Sou frekvenciou u pacientov, ktori majd

Ia@ nnostny stav (pozri ¢ast’ 4.4).

\Ale uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neZiaducimi u¢inkami
predstavujd hlasenia neZiaducich G¢inkov povazované za slvisiace/moZzno savisiace s lie¢bou
topotekanom.

wn

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

u 55 % pacientov, z toho u 20 % pretrvavala > sedem dni a celkovo bola zazhamenana u 77 %
pacientov (v 39 % cyklov). V suvislosti s tazkou neutropéniou sa objavila teplota alebo infekcia u
16 % pacientov pocas prvého cyklu a celkovo u 23 % pacientov (v 6 % cyklov). Priemerny ¢as
nastupu tazkej neutropénie bol devét dni a priemerna dizka trvania sedem dni. Tazka neutropénia
trvajuca dlhSie ako sedem dni sa objavila celkovo v 11 % cyklov. V skupine v3etkych pacientov
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liecenych v klinickych Stadiach (vratane pacientov s tazkou neutropéniou a tych, u ktorych sa tazka
neutropénia nevyvinula) sa u 11 % pacientov (v 4 % cyklov) vyskytli teploty a u 26 % pacientov (v
9 % cyklov) sa vyskytli infekcie. Okrem toho u 5 % vSetkych liecenych pacientov (v 1 % cyklov)
doslo k rozvoju sepsy (pozri ¢ast’ 4.4).

Trombocytopénia: TaZka trombocytopénia (pocet trombocytov menej ako 25 x 10%1) sa objavila u

25 % pacientov (v 8 % cyklov), stredne tazka (pocet trombocytov medzi 25,0 aZ 50,0 x 10%/1) u 25 %
pacientov (v 15 % cyklov). Priemerny ¢as nastupu taZzkej trombocytopénie bol 15. den, priemerna
diZka trvania bola pat’ dni. Transflzia trombocytov sa podala v 4 % cyklov. V stvislosti s vyskytom
trombocytopénie boli signifikantné nasledky zahifiajuce Umrtia v désledku krvacania z naddoru hlasené
menej ¢asto.

L g
Anémia: Stredne taZzka aZ tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa vyskytla u 37 % pacientov (v 14 % c@@
Transflzia erytrocytov sa podavala u 52 % pacientov (v 21 % cyklov). ‘®

Nehematologické ’6

Najcastejsie zaznamenané nehematologické neziaduce Ucinky boli gastrointestinal % napr. nauzea
(52 %), davenie (32 %), hnacka (18 %), z&pcha (9 %) a mukozitida (14 %). Dale')@%ys ytli tazké

prejavy (3. alebo 4. stupna) nauzey (4 %), davenia (3 %), hnacky (2 %) a mukgs 1 %).
U 4 % pacientov bola hldsena mierna bolest” brucha. p\

Unava bola pozorovana asi u 25 % pacientov, asténia u 16 % pa ie@ enych topotekanom. Tazké

1e¢
prejavy Unavy (3. a 4. stupna) sa vyskytli u 3 % a asténie u 3 % ov.

Celkova alebo vyrazné alopécia bola pozorovana u 30 % pa @ tov a ¢iastocna alopécia u 15 %

pacientov. \'

DalSie zavazné neZiaduce Uginky vyskytujuce sa\@ntov, ktoré boli zaznamenané ako suvisiace
alebo moZno suavisiace s lie¢bou topotekénom,Q orexia (12 %), malatnost’ (3 %) a

zriedkavo. V klinickych Studiach bof &gMtém zaznamenany u 4 % pacientov a pruritus u 1,5 %

pacientov. J @
O

49 Predavkovanie Q

hyperbilirubinémia (1 %).
Reakcie precitlivenosti zahimajuce tikériu, angioedém a anafylaktické reakcie boli hlasené

Antidotum pouZzite{n{ redavkovani topotekanom nie je zname. Pri predavkovani sa mdZe ako
priméarna komplika akavat’ utlm kostnej drene a mukozitida.
5. R&OLOGlCKE VLASTNOSTI

5.1\®rmakodynamické vlastnosti

Makoterapeutické skupina: Iné antineoplastikd. ATC kod: LO1XX17.

Protinadorova aktivita topotek&nu zahria inhibiciu enzymu topoizomerazy I, enzymu, ktory je priamo
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvoliiuje torzné napatie vznikajlce bezprostredne pred
zaciatkom replikécie. Topotekan inhibuje topoizomerazu | tym, Ze stabilizuje kovalentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym vldknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proteinmi spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA.
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Recidivujuci SCLC

Stadia fazy 111 (3tudia 478) porovnala peroralny topotekan plus najlepSiu podporn( starostlivost’ (Best
Supportive Care, BSC) (n = 71) so samotnou BSC (h = 70) u pacientov s recidivou po prvoliniovej
terapii (priemerny ¢as do progresie ochorenia [TTP] od prvoliniovej terapie: 84 dni u peroralneho
topotekénu + BSC, 90 dni u BSC), a u ktorych sa opakovana liec¢ba intraven6znou chemoterapiou
nepokladala za vhodnu. Skupina s peroralnym topotekdnom plus BSC dosiahla Statisticky vyznamné
zlepSenie v celkovom preZivani v porovnani so skupinou so samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104).
Neupravené hazard ratio pre skupinu s peroralnym topotekdnom + BSC oproti skupine so samotnou
BSC bolo 0,64 (95 % ClI: 0,45; 0,90). Median preZivania u pacientov lie¢enych topotekdnom + BSC
bol 25,9 tyZdinov (interval spolahlivosti (Cl) je 95 %: 18,3, 31,6) oproti 13,9 tyZdiiom (95 % CI: 11,1,
18,6) u pacientov lie¢enych samotnou BSC (p = 0,0104). .

Hlasenia priznakov zo strany pacientov s pouzitim odslepeného hodnotenia ukazali konzistd nd
v prinose peroralneho topotek&nu + BSC vzhladom k priznakom. \
\ﬁ zamerané

Bola vykonana jedna Studia fazy 2 (Stadia 065) a jedna Studia fazy 3 (Stadia 396), le
na hodnotenie U¢innosti peroralneho topotek&nu oproti intraven6znemu topoteka
s recidivou po > 90 dioch po dokonéeni jedného predchadzajiceho chemoter
(pozri tabul’ku 1). Peroralny a intravendzny topotekan bol spojeny s podobny
u pacientov s recidivujacim senzitivnym SCLC v hléseniach priznakovSt y pacientov na

odslepenej hodnotiacej Skéle v oboch tychto Stadiéch.

e
TaburPka 1. SGhrnné Gdaje o prezivani, miere odpovede a ¢ase do & e ochorenia u pacientov so
SCLC lie¢enych perorélnym alebo intravendznym topotekdnom %

Stadia 065 (\V Stadia 396
Perorélny 6sSqaknézny Perorélny Intravendzny
topotekan W' otekén topotekéan topotekan
(n =52) AN (n=54) (n =153) (n=151)
Median prezivania (tyzdne) 32,3 % 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3; 40, (21,1; 33,0 (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Hazard ratio (95 % CI) w8 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Miera odpovede (%0) , 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) 8:34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdiel v miere odpovede 3,4 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95 % CI)
Median ¢asu do progresie(\ 14,9 13,1 11,9 14,6
ochorenia (tyzdne)
(95 % CI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7, 14,1) (13,3; 18,9)
Hazard ratio @Y%b) 0,90 (0,60; 1,35) 1.21 (0,96, 1.53)
N = celkovy poceNd#eéenych pacientov.

Cl = Interva%l’ahlivosti.

domizovanej Studii fazy 111, ktora porovnala intraven6zny topotekan s cyklofosfamidom,
inom (doxorubicin) a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujucim, senzitivnym SCLC,
kovy stupen terapeutickych odpovedi 24,3 % u topotekanu oproti 18,3 % u skupiny CAV.
Pi¥¢mernéa doba do progresie ochorenia bola v oboch skupinach podobna (13,3 tyZdiiov a 12,3
tyZdnov). Stredna doba preZivania bola 25,0 tyZdiov u topotekanu a 24,7 tyZzdnov u skupiny CAV.
Pomer rizik pre preZivanie u i.v. topotekanu oproti CAV bol 1,04 (95 % ClI: 0,78-1,40).

Stupen terapeutickych odpovedi na topotekan v kombinovanom programe zameranom na
malobunkovy karciném prl'tc (n = 480) u pacientov s recidivujicim ochorenim senzitivnym na
prvoliniovd terapiu bol 20,2 %. Stredna doba preZivania bola 30,3 tyZdiov (95 % CI: 27,6, 33,4).

U populacie pacientov s SCLC nereagujucim na terapiu (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniova
liecbu) bol stupen terapeutickych odpovedi na topotekan 4,0 %.
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Karciném cervixu

V randomizovanej, porovnavacej Studii fazy 111 vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(,,Gynaecological Oncology Group“, GOG 0179) bol topotekan plus cisplatina (n = 147) porovnany so
samotnou cisplatinou (n = 146) na liecbu histologicky potvrdeného perzistujlceho, recidivujiceho
karcindmu cervixu alebo karcindmu cervixu stupna IVB v pripade, ked’ sa kurativna liecbha
chirurgickym zakrokom a/alebo radioterapiou nepokladala za vhodnd. Topotekan plus cisplatina mali
Statisticky vyznamny prinos v celkovom preZivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou po Uprave
na priebezné analyzy (Log-rank p = 0,033).

Taburka 2. Vysledky zo Studie GOG-0179

Populacia vSetkych randomizovanych pacientok (ITT)
Cisplatina Cisplatina ' 0
50 mg/m? 50 mg/m? v 1. defi + @»
v 1. deii kazdych topotekan x&
21 dnf 0,75 mg/m? %’\'
v prvé 3 dni
kazdych 21 \
Prezivanie (mesiace) (n=146) (n=14P4
Stredna doba (95 % CI) 6,5 (5,8, 8,8) 94 (74 "=
Pomer rizik (95 % CI) 0,76 (059-098%, *
Log rank p-hodnota 0,033\
2 Q

€] na cisplatine
opotekan/Cisplatina
(n=44)
15,7 (11,9, 17,7)
51 (0,31, 0,82)

Pacientky bez predoSlej chemorédioterapie z
Cisplatina
PreZivanie (mesiace) (n = 46)
Stredna doba (95 % CI) 8,8 (6,4
Pomer rizik (95 % CI)

erapiou zaloZenou na cisplatine
latina Topotekan/Cisplatina

Pacientky s predoSlou chem

&

Prezivanie (mesiace) N=72) (n=69)
Stredna doba (95 % CI) 59(4,7,838) 7,9 (5,5,10,9)
Pomer rizik (95 % CI) /AN 0,85 (0,59, 1,21)

A

%80 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bola stredna
doba prezivania v skupine kanom plus cisplatinou 4,6 mesiacov (95 % ClI: 2,6, 6,1) oproti 4,5
mesiacom (95 % ClI: 2, skupine s cisplatinou s pomerom rizik 1,15 (0,59, 2,23). U pacientok
(n =102) s recidivgu dioch bola stredna doba preZivania v skupine s topotekdnom plus
cisplatinou 9,9 n&v(% % CI: 7, 12,6) oproti 6,3 mesiacom (95 % CI: 4,9, 9,5) v skupine s

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

U pacientok (n = 39) s recidé

Deti a doEpi&m
T @ bol hodnoteny aj v pediatrickej popul&cii; su viak dostupné len obmedzené udaje o
@s i @ bezpec¢nosti.

V otvorenej Studii zahfiajlcej deti (n = 108, vekové rozmedzie: deti do 16 rokov) s recidivujicimi
alebo progresivnymi solidnymi nadormi bol topotekan podévany v pogiatocnej davke 2,0 mg/m?
formou 30-minutovej infuzie pocas 5 dni, pricom této liecebna schéma sa opakovala kazdé 3 tyZdne
pocas az jedného roka v zavislosti od odpovede na lie¢bu. Typy nadorov zahimali Ewingov
sarkom/primitivny neuroektodermalny nador, neuroblastom, osteoblastém a rabdomyosarkém.
Protinadorova aktivita sa preukazala predovsetkym u pacientov s neuroblastémom. Toxické G¢inky
topotekanu u pediatrickych pacientov s recidivujacimi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli
podobné ako Gginky historicky pozorované u dospelych pacientov. V tejto Stadii dostavalo
Styridsat’Sest’ (43 %) pacientov G-CSF pocas viac ako 192 (42,1 %) cyklov; Sest'desiatpat’ (60 %)
dostévalo transflzie erytrocytového koncentratu pocas viac ako 139 cyklov (30,5 %) a péatdesiat
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(46 %) dostavalo trombocyty pocas viac ako 159 cyklov (34,9 %). Vo farmakokinetickej Stadii u

pediatrickych pacientov s refraktérnymi solidnymi nadormi (pozri ¢ast’ 5.2) sa na zaklade toxicity
limitujucej davku prejavujicej sa vo forme myelosupresie stanovila maximalna tolerovana davka
(MTD) 2,0 mg/m?/def spolu s G-CSF a 1,4 mg/m?/defi bez G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani topotekanu v dennych déavkach 0,5 a7 1,5 mg/m® v 30 mindtovej infGzii po
dobu 5 dni, preukazal topotekan vysoky plazmaticky klirens 62 I/hod (SD 22), zodpovedajuci

priblizne 2/3 prietoku krvi pecenou. Topotekan mal taktiez velky distribu¢ny objem, okolo 132 |

(SD 57) a relativne kratky polcas, asi 2 az 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych parametrov
nepreukézalo Ziadnu zmenu vo farmakokinetike poc¢as podavania po dobu 5 dni. Plocha pod kri o@
rastla pribliZzne proporcionélne so zvy3ujicou sa davkou. Po opakovanom kazdodennom podév&a
topotekan kumuluje v malej miere alebo sa nekumuluje vébec a po opakovanych davkach s{&
nepreukazala zmena jeho farmakokinetiky. Predklinické Studie sved¢ia o tom, Ze vazbatogot@anu na
plazmatické bielkoviny je nizka (35 %) a distriblcia medzi krvnymi bunkami a plazn& vyrazne

homogénna. ¢

Eliminacia topotekanu u ¢loveka bola preskiimana len ¢iastoéne. Hlavnou ces@nsu topotekanu
bola hydrolyza laktonoveého kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhﬁ.

Metabolizmus je zodpovedny za < 10 % eliminaciu topotekanu. N- \abvany metabolit, u ktorého
sa v bunkovej analyze dokézala podobna alebo nizSia G¢innost’ odnej zlozky, sa zistil

v moci, plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabgi pdvodnou zlozkou bol niZzsi ako
10 % u celkového topotekanu aj laktonového kruhu topotekg moci bol zisteny metabolit
topotekanu vznikajaci O-glukuronidaciou a N-demetylo otekan.

Celkové vylucené mnozstvo latky svisiacej s li
71 az 76 % podanej intraven6znej davky. V mogi Gcilo priblizne 51 % vo forme celkového
topotekanu a 3% sa vylugili vo forme N-deme aného topotekanu. Eliminacia celkového
topotekanu stolicou predstavovala 18 %, ZaiNJ’ ¢o%eliminécia N-demetylovaného topotekéanu stolicou
bola 1,7 %. Celkovo sa N-demetylovary bolit podielal v priemere menej ako 7 % (rozsah 4-9 %)
na celkovej latke savisiacej s lieko nej v modi a stolici. Topotekan-O-glukuronid

a N-demetylovany topotekan-O- onid v mogi predstavovali menej ako 2,0 %.

m’%ﬁiatich dennych davkach topotekanu bolo
I

Udaje zo 3tudii in vitro, v %A boli pouzité Tudské pecenové mikrozomy naznacuju tvorbu mensich
mnozstiev N-emetylov Wpotekanu. In vitro topotekan neinhiboval humanne P450 enzymy
CYP1A2, CYP2A 8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, neinhiboval
humanne cytozo@%ﬁ/my, a to ani dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu.

Pri podévan%)mbinécii s cisplatinou (cisplatina v 1. den, topotekan v 1. az 5. den) sa klirens
topotekanu v setlen zniZil v porovnani s 1. diom (19,1 I/h/m?v porovnani s 21,3 I/h/m?[n = 9] (pozri
cast’ 4,

*
Ia%;a icky klirens u pacientov s poskodenou funkciou peéene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a
&ﬁg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou zniZil asi 0 67 %. Pol&as topotekanu sa prediZil asi o
30 %, nedokéazal sa vSak rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. Plazmaticky klirens topotekanu (aktivnej
a inaktivnej formy) sa u pacientov s poSkodenou funkciou pecene v porovnani s kontrolnou skupinou
znizil len asi 0 10 %.

Plazmaticky Klirens u pacientov s poSkodenou funkciou obliciek (klirens kreatininu 41 az 60 ml/min)
sa zniZzil asi 0 67 % v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov. Distribu¢ny objem sa mierne zniZzil
a polcas sa zvysil len 0 14 %. U pacientov so stredne t'azko poSkodenou funkciou obliciek sa
plazmaticky klirens topotekanu znizil na 34 % hodnoty kontrolnej skupiny. Priemerny pol¢as vzréstol
z 1,9 hodin na 4,9 hodin.
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Niekorko faktorov, vratane veku, telesnej hmotnosti a pritomnosti ascitu nemalo v populacnej studii
Ziadny signifikantny vplyv na celkovy klirens topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy).

Deti a dospievajlci

Farmakokinetika topotekanu podavaného formou 30-mindtovej inflzie pocas 5 dni sa hodnotila v
dvoch $tadiach. Jedna $tadia zahfiala rozmedzie davky od 1,4 mg/m? do 2,4 mg/m? u deti (vo veku 2
az 12 rokov, n = 18), dospievajucich (vo veku 12 az 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku 16
az 21 rokov, n = 9) s refraktérnymi solidnymi naddormi. Druhé Stidia zahfiiala rozmedzie davky od

2,0 mg/m? do 5,2 mg/m? u deti (n = 8), dospievajtcich (n = 3) a mladych dospelych (n=3) s
leukémiou. V tychto Stadiach neboli Ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekanu medzi
det'mi, dospievajucimi a mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nadormi alebo leukémiou, aK@
Udaje su prilis obmedzené na vyvodenie jednoznaénych zaverov.

'
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti @

Vyplyvajuc z mechanizmu G¢inku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky’ \ ov (bunky
lymfomu mysi a 'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. Topo@ posobil u

potkanov a u kralikov taktiez embryofetélnu letalitu.

V Studiach reprodukénej toxicity s topotekdnom podavanym potkanom sﬁe&stil Ziadny vplyv na

sam¢iu alebo sami¢iu fertilitu; u samic vSak bola pozorovana supg‘r # a mierne zvyseny vyskyt
predimplanta¢nych strat. \
Karcinogénny G¢inok topotekanu sa nezist'oval. 06

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE \6,\'

6.1 Zoznam pomocnych latok Q

Kyselina chlorovodikové (E 507) (na u@)H)
Voda na injekciu

N

Tento liek sa nesmie mlff wS¥ymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.2 Inkompatibility o

6.3 Cas pouzit

Injekcné Iiev%ky pred otvorenim

3 roky.
Inje kovka po prvom otvoreni
Pre la sa chemicka a fyzikélna stabilita trvajdca 14 dni pri teplote 20° C — 25° C, ked’ sa liek

aval vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Z mikrobiologického hradiska sa produkt po otvoreni méze uchovavat’ maximalne 14 dni pri teplote
20° C - 25° C. Za iny ¢as a podmienky uchovavania nesie zodpovednost’ pouzivater’.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hradiska sa roztok musi pouzit' okamZite. Ak sa nepouZije ihned’, za cas
a podmienky uchovavania pred pouZzitim nesie zodpovednost’ pouZivatel’ a za normalnych okolnosti by
sa roztok nemal uchovavat' dlhSie ako 24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pri osvetleni okolitého
prostredia.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.

Uchovavajte injekenu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie otvoreného a nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Koncentrat s objemom 5 ml v injekénej liekovke z &ireho skla typu | so sivou butylovou gumovou

zatkou, hlinikovou plombou, Zltym polypropylénovym odklapacim uzaverom a Zltou gulatou

objimkou okolo injekénej liekovky. \

Kazdé balenie obsahuje 1 injekend liekovku. ‘@

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom ’6
9

V8eobecné opatrenia

Musia sa dodrZiavat’ beZné postupy pre zaobchéadzanie s antikancerogénnyr&ni a ich likvidaciu,

predovsetkym:

- Rekonétitaciu lieku musi robit’ len Skoleny personal. o

- Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom. 2
- Personal manipulujici s tymto liekom pocas rekonétitﬂc@ﬂ pouZivat’ ochranny odev,

vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

- VSetky pombcky pouZité pri aplikécii alebo ¢istenj e rukavic, sa musia uloZit’ do vysoko-
rizikovych, odpadovych vriec uréenych na spal vysokej teplote. Tekuty odpad sa musi
splachnut’ vel’kym mnozstvom vody. @.

- Pri ndhodnom kontakte s kozZou alebo o¢ \ ostihnuté miesto musi okamzZite a dokladne
oplachnut’ velkym mnozstvom vody. Q

Pokyny na riedenie 00

; 1z 9 . > A - - .
Je nevyhnutné davat’ pozor na@ntramu, pretoZe sa mdze vyskytnat’ predavkovanie
ohrozujuce Zivot.

Py

Topotecan Eagle konce@él’ry, Zltej az oranzovej farby a obsahuje 3 mg/ml topotekanu, ¢o je
vySSia koncentréci% ych topotekanovych produktoch na intravendznu infdziu.

Od pouZivatela &Qiaduje, aby nahlasil akékol'vek chyby v medikécii.
Ako refe n%a moZu pouZzit’ tieto davkovacie tabul’ky:
. \@
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Pokyny na pripravu intraven6zneho podania lieku v pripade malobunkového priacneho karcinému

Pre odpora¢ana davku Pre zniZzent davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha _ 1,5 mg/m _ 1,25 mg/m _ 1,0 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
tela (m?) poZadované Celkova pozadovanéh Celkovad [pozadované| Celkova
ho roztoku | davka (mg) 0 roztoku davka (mg) | ho roztoku | davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29 ;,‘
14 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,{%\.
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 ,‘év
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 o o9
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57q'1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 p - 1,80
19 0,95 2,85 0,79 2,37 63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49"0 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 R \J| o7 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 N 0,73 2,19

‘ -

23 1,15 3,45 0,96 <\u,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 \ “ 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 &@0 3,12 0,83 2,49
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Pokyny na pripravu intraven6zneho podania lieku v pripade cervikalneho karcinbmu

Pre odporuéanu davku Pre zniZzenu davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha . 0,75 mg/m _0,60 mg/m _ 0,45 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
tela (m?) pozadovanéh | Celkovd | pozadované | Celkovd | poZadovanéh Celkova
0 roztoku davka (mg) | ho roztoku |davka (mg)| o roztoku davka (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
11 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 "\@
14 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 %7’
15 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 \"0,78
18 0,45 1,35 0,36 1,08 0, ,\' 0,81
19 0,48 1,44 0,38 1,14 ‘0, 0,87
2 0,50 1,50 0,40 120 LAD30 0,90
21 0,53 1,59 0,42 1269¢ NJ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ‘1‘ g 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 - 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 <\:44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0&@ 1,50 0,38 1,14
Je potrebné d’alSie riedenie lieku Topoteca agQJud’ pomocou injekeéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 % w/v) alebo injekéného glukdzy 50 mg/ml (5 % w/v) na dosiahnutie konecnej
koncentrécie topotekanu 25 pg/ml az /ml v infiznom roztoku pre pacienta. Riedenie by sa malo
uskutocnit’ za prisnych aseptickych@mlenok (napr. LAF bench).

L <
Likvidacia
Nepouzity liek alebo odp nuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZlTE@?HODNUTlA O REGISTRACII

Eagle Labor@es Limited

The C House
Stgti roach
M /Bucks, SL7 INT

¢ kralovstvo

o
Tei(: +1 (201) 326-5324

Fax: +1 (201) 391-2430

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/744/02

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
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Déatum prvej registracie: 22/12/2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II 6

DRZITELIA POVOLENIA NA VY ZODPOVEDNI
ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO O@EDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZIT,

INE PODMIEV&POZIADAVKY REGISTRACIE

+Q
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4LT

Spojené kralovstvo

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

L g
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Suhrp C)\
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). @

C DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

0\%
Systém dohladu nad liekmi @%

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh musi zabezpecit’ zavedenie systému u nad liekmi,
predloZenom v rdmci modulu 1.8.1. registrécie, ako aj jeho fungovanie@ uvedenim lieku na

trh a v ¢ase, ked’ uz je uvedeny na trhu.
{®)
Plan riadenia rizik \

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh uskuto¢iiuje aktivity dohradu nad liekmi, ktoré
st podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ak ohodnuté v plane riadenia rizik
(RMP) predloZzenom v rdmci modulu 1.8.2. povole%v denie na trh a v rdmci vSetkych

dralSich aktualizacii planu riadenia rizik odsuhlasgn borom pre lieky na humanne pouzitie

(CHMP).

Pokial’ ide o usmernenie vyboru CHMP k%(%n riadenia rizika pre lieky na humanne pouZzitie,
aktualizovany plan riadenia rizik sa m Zit' v rovnakom case ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecénosti lieku (PSUR).

dohl'adu nad lie bo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika

Navyse, aktualizovany plan «@rizik sa ma predlozit
e Aksaziskanovai ia, ktord moze mat’ vplyv na aktuélne Specifikécie bezpecnosti, plan
e AksaV ragc i dosiahne délezity medznik (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo
minimaﬁ&ﬁika

o Na ziadoS Burdpskej agentary pre lieky.

psur |, D
Sprén@ku? o lieku sa maju podavat’ v polro¢nych intervaloch, kym vybor CHMP nerozhodne inak.
*

O
e PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU
Pred uvedenim lieku v kazdom ¢élenskom State sa drzitel’ povolenia na uvedenie na trh dohodne
s prislusnym vnutroStatnym orgdnom o obsahu a forme ozndmenia informécii o bezpe¢nosti vratane
potreby a nacasovania akehokol'vek nadvéazujuceho oznamenia informacii o bezpeé¢nosti, ako aj
o distribu¢nom zozname takychto informacii.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh ma zabezpecit’, aby pri uvedeni na trh bolo vSetkym
zdravotnickym pracovnikom, o ktorych sa predpoklada, ze bud( pouzivat’ a/alebo predpisovat’ liek
Topotecan Eagle, poskytnuté ozndmenie informécii o bezpec¢nosti.
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Toto oznamenie informacii o bezpeénosti ma obsahovat”:

Riziko tykajuce sa chyby medikacie v ddsledku vy33ej koncentréacie, ako je koncentrécia
riedenia pévodného lieku, s potencialnymi dosledkami ohrozujucimi Zivot.

Upozornenie na objimku na liekovke s vizualnym upozornenim na tento rozdiel a pokyn, ze
objimka sa nikdy nesmie odstranit’.

Predpokladané ucinky predavkovania (napr. supresia kostnej drene).

Podnet na podavanie hlaseni o aktualnych chybach v medikécii a akychkol'vek udalosti
tykajlcich sa bezpe¢nosti, ktoré by mohli nastat’ v désledku chyby v medikécii.

Formulér na hl&senie chyb v medikécii.
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PRILOHA 111 \\'O

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR
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PRE POUZIVATELOV






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL
1 ml injekénd liekovka

1.  NAZOV LIEKU

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat na infGzny roztok @
topotekan \

2. LIECIVO
\
Jeden ml koncentratu na infazny roztok obsahuje 3 mg topotekanu (vo forme hydr
KaZzda injekéna liekovka obsahuje 3 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu) v ncentratu
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK 0 M

Kyselina chlorovodikové (E 507) ;@
Voda na injekcie 6

O

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH A\S M
Koncentrat na inflzny roztok \a
1 injekena liekovka QQ

‘e

5.  SPOSOB A CESTA PODA@J
Pred pouzitim si precitajte pit"@nforméciu pre pouzivatelov.
IntravenOzne pouzitie. Preb Atim sa musi nariedit’.

QO

6. SPECIALNNPROZORNENIE, ZE LIEK SA MUST UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAWJPETI

Uchovévijte%no dohladu a dosahu deti.

‘. gn
7, E SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatel'ov.

Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentraciu, pretoze sa moze vyskytnut’ predavkovanie
ohrozujuce Zivot.

[8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Precitajte si pisomn0 informaciu pre pouZivatel'ov, kde je uvedeny ¢as pouZzitel'nosti nariedeného
produktu.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote do 25 °C.
Uchovavaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

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

AN
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s miestnymi &c{@ami.
>

‘ -
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACKNN |

Eagle Laboratories Limited @

The Clock House
Station Approach 0
Marlow, Bucks, SL7 INT " O
Spojené krarovstvo 6

| 12. REGISTRACNE CiSLO XQ‘

>
EU/1/11/744/001 \

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE ,\0‘
] \J
C. Sarze @Q

o

14. ZATRIEDENIE L¢ NPODL’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazal arsky predpis.

~
[15.  POK¥™Y NA POUZITIE
R\~

[/ INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

>

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA 1 ml

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat na infGzny roztok

Topotekéan
lv.
]2
e\
| 2. sPOSOB PODANIA ‘@)’

Pred pouZitim sa musi nariedit’. . ’6
N4

Pred pouZitim si precitajte pisomnud informéciu pre pouZivatel'ov.

P ) ]
| 3. DATUM EXSPIRACIE \e

EXP “\'O

S — S
(4. CISLO VYROBNEJ SARZE N

C. sarze QV
O

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJ@)\/YCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH ‘b

J,.@Q

6. INE
| O

Cytotoxické l O\

Je nevyhnutné &g pozor na koncentraciu, pretoZze sa moze vyskytnut predavkovanie

ohrozujuce @t.
o5

V
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~ Upozornenie: )
venujte pozornost koncentracii

/

3 mg/ml
jw/bw ¢

119BJJUS2U0Y JSoulozod ajinuaa
-alusulozodn




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL 5 ml s viacerymi davkami
injekéna liekovka

1.  NAZOV LIEKU |

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat na infuzny roztok
topotekan

]2
2. LIECIVO ‘@C\ |
9

Jeden ml koncentratu na inflzny roztok obsahuje 3 mg topotekanu (vo forme hydro ’&u
KaZzdé injekénd liekovka obsahuje 15 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu) v centratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina chlorovodikova (E 507) 0

Voda na injekcie s"\o
~

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,Q\/

Koncentrat na infGzny roztok @.
3 mg/ml Q\
1 injekéna liekovka 0

[5.  SPOSOB A CESTA POQ@Q

Pred pouzitim si pre¢itajt u mformacm pre pouzivatelov.
Intravendzne pouZitie. @szm sa musi nariedit’.

6. SPECIAL@OPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLI:ADU
A DO, ETI

Uchc%m mimo dohl'adu a dosahu deti.
D\

w INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKE
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informdciu pre pouzivatel'ov.

Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentraciu, pretoZe sa mdze vyskytnat’ predavkovanie
ohrozujuce Zivot.

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Viacdavkova injekéna liekovka: po otvoreni uchovavajte maximalne 14 dni pri teplote 20° C — 25° C.
Otvorené diia: DD/MM/RR

Precitajte si pisomnu informéciu pre pouzivatel'ov, kde je uvedeny ¢as pouZzitel'nosti nariedeného
produktu.

9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte pri teplote do 25 °C.

Uchovavaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

o

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEK

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Y 4

\Q o)

N2
NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s miest@oiiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISIRACII
\y

Eagle Laboratories Limited " O

The Clock House \

Station Approach 6

Marlow, Bucks, SL7 INT O

Spojené kralovstvo Q

NS

12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/11/744/002 00

13.

CISLO vYROBNEm@'

C. sarze Q\)
@)

14.

ZATRIE[&LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku %any na lekarsky predpis.

. ’
15.\ KYNY NA POUZITIE

16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdbdvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA 5 ml

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat na inflzny roztok

Topotekan
l.v.
]2
e\
| 2. sPOSOB PODANIA ‘@)’

Pred pouzitim sa musi nariedit’. . ’6
N4

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZivatel'ov.

o ]
| 3.  DATUM EXSPIRACIE (e

EXP
O
Viacdavkova injekéna liekovka: po otvoreni uchovavajte maxi@vm dni pri teplote 20° C — 25° C.
Otvorené dia: DD/MM/RR

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE \( M

¢. sarze \(0:.
Q

5. OBSAH YV HMOTNOSTNYC@EMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH Q‘
5ml "] @
3 mg/ml C)
O

6. INE N~

O
CYTOTOX I%E

Je nev né davat’ pozor na koncentraciu, pretoze sa méze vyskytnut’ predavkovanie
ohr Zivot.

V
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_ Upozornenie: )
venujte pozornost koncentracii

i

(Jw/Bw ¢) Jw g/bw G

15 mg/5 ml (3 mg/ml)

l1oBJJUS2UO0Y Jsoulozod ajlnusa
‘aluaulozodn

&
O
O
o @Q
O
o)
SF
9
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE Pé\/AT



PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat na infuzny roztok

topotekan

Pozorne si preéitajte celt pisomnu informéciu skér, ako zaénete pouzivat’ V&S liek.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrétte sa na svojho lekéra alebo zdravotna sestru.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ako Vy. .

o Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedr'ajsi ¢inok ako zavaZzny alebo ak spozorujete vedl@s
ucinky, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informécii pre pouzivatel'ov, povedzte i im,

svojmu lekarovi. ’6

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatePov sa dozviete:

9
Co je Topotecan Eagle a na &o sa pouZiva g\

1.

2. Skér ako Vam podaju Topotecan Eagle

3. Ako pouzivat’ Topotecan Eagle \
4, MozZné vedPajSie U¢inky 0

5. Ako uchovavat’ Topotecan Eagle

6.

Dalsie informaécie ;‘\'O
1. CO JE TOPOTECAN EAGLE A NA CO SA I@/A

Liek Topotecan Eagle sa pouZiva sa na liecbu: \®'
o malobunkovych nadorov pruc, ktoré sa Qi po chemoterapii
' C

o pokrocilého nadoru kréka maternicg, Wgd’ cirurgicky zakrok alebo radioterapia nie si mozné.
V tomto pripade sa liek pouziva g=¥fMm liekom nazyvanym cisplatina.
2. SKOR AKO VAM Pﬂ)&)@’ TOPOTECAN EAGLE

Nesmiete dostat’ liek TQORte®an Eagle
o ked’ ste alergic (@ ecitliveny) na topotekan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku

uvedenych \ Ngetib0.
o ked dojél'tée zacatim liecby liekom Topotecan Eagle by ste mali prestat’ dojgit’.
o ked’ n’%prl 1S nizky pocet krviniek. V&S lekar to skontroluje.

Neuii\*uek Topotecan Eagle, ak sa Vas tyka niektora z uvedenych skuto¢nosti. Ak si nie ste isty,
pred\@z im tohto lieku sa porozpravajte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

A%
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Bud’te zvI&5t’ opatrny pri pouZivani lieku Topotecan Eagle
Pred pouzitim tohto lieku skontrolujte spolu s VaSim lekarom alebo zdravotnou sestrou:

- i méte nejaké problémy s oblickami. VVaSa davka lieku Topotecan Eagle sa mozno bude musiet’
upravit. Tento liek sa neodporUca, ak mate zdvazné problémy s oblickami.

- i méte problémy s peceriou. Va3a davka lieku Topotecan Eagle sa mozno bude musiet’ upravit.
Tento liek sa neodporuca, ak mate zavazné problémy s pecetiou.

- ¢i méte problémy s pI'icami alebo ¢&i ste mali problémy s prdcami v minulosti v désledku
uzivania inych liekov alebo oZarovania, pretoze pri pouzivani lieku Topotecan Eagle by ste
pravdepodobne mohli mat’ zdvazné problémy s pl'dcami (intersticialne pr'icne ochorenie).

- ¢i mate nezvycajné modriny alebo krvécanie.

- i sa citite vel'mi zle.

L g
Ak sa na Vas vztahuje niektora z uvedenych skutoénosti, povedzte to svojmu lekarovi aleb‘o C)\
zdravotnej sestre pred pouzitim lieku Topotecan Eagle. @

UZivanie inych liekov \
Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktoryc @ nie je
viazany na lekarsky predpis a rastlinnych liekov, ozndmte to svojmu lekérovi, prgtoXgYiek Topotecan
Eagle m6Ze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré lieky acinkuju. Niektoré iné IieI@ 2 rovnako
ovplyvnit’ sposob, akym G¢inkuje liek Topotecan Eagle.

Tehotenstvo a dojéenie
- liek Topotecan Eagle by sa nemal pouZivat’ pocas tehoten& to nie je zjavne nevyhnutné.
Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze by ste mohli byt tel% ihned’ to povedzte svojmu
lekérovi.
Zeny, ktoré by mohli otehotniet, by mali pouZivat; ncepciu na zabranenie otehotnenia
pocas liechy.

MuZi, ktori chcu splodit’ dieta a pouzl’vajt@otecan Eagle, by sa mali o planovani
e.

rodi¢ovstva poradit’ so svojim lekarom.
Nedojcite, ked’ pouzivate liek Topoteca

Vedenie vozidla a obsluha strojov 0
Liek Topotecan Eagle mbzZe zapricing u alebo slabost’. Ak je to \VVa$ pripad, neved'te vozidlo ani
nepouZivajte nastroje alebo stroje

")

3. AKO POUZIVAT OTECAN EAGLE

Akl davku dosta%
VaSa davka Iiek% ecan Eagle bude zavisiet od:
- liecenélo oCMorenia,
- vel’ko%éého tela (meria sa v metroch $tvorcovych alebo m?),
- (ledkov krvnych testov pred lie¢bou a pocas liecby,

ie Vasho tela na liek.

*
W\)unkovy pPdcny karcinom
- Zvycajna davka je 1,5 mg lieku na Stvorcovy meter tela.
- Liek sa podava raz denne pocas 5 dni.
- Tento liecebny cyklus sa bude za normalnych okolnosti opakovat’ kazdé 3 tyzdne.

Cervikélny karcinbm

- Zvycajna davka je 0,75 mg lieku na Stvorcovy meter tela.

- Liek sa podava raz denne pocas 3 dni.

- Tento liecebny cyklus sa bude za normalnych okolnosti opakovat’ kazdé 3 tyZdne.
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V pripade cervikalneho karcindmu sa liek Topotecan Eagle bude pouZivat’ spolu s d’alSim liekom
nazyvanym cisplatina. Viac informéacii o cisplatine sa nachadza v pisomnej informacii pre
pouZzivatel'ov.

Skusenosti s pouZitim lieku Topotecan Eagle v pripade deti si obmedzené. To znamena, Ze liecba sa
neodporuca.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej
sestry.

Ako sa Topotecan Eagle pripravuje
Topotecan Eagle sa dodava ako koncentrat na infuzny roztok. Koncentréacia topotekanu je vysSias @

(3 mg/ml) ako v pripade inych topotekanovych produktov. Koncentréat sa pred podanim mu%i n@s.

Ako sa Topotecan Eagle podava 56
Topotecan Eagle za normalnych okolnosti podava lekar alebo zdravotna sestra:

- ako infuziu (kvapkanim do zily) v trvani asi 30 minat, \%
- zvycajne do ramena. @g

4
Tak ako vSetky lieky, aj liek Topotecan Eagle moze spﬁsobovat’\%@ie Ucinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Dalej sa uvadza, s akou pravdepodobnostou sa tieto ve Qéinky moZu vyskytnut’:
- vel'mi ¢asté  postihujd viac ako 1 pouZzivat
- Casté postihuju 1 az 10 pouZivawJ’

- menej ¢asté  postihuji 1 az 10 pouZiv z 1000

- zriedkavé postihuju 1 az 10 pouzivadg#ov z 10 000

- vel'mi zriedkavé  postihuju mene@l pobuZivatel'a z 10 000
adnut’ z dostupnych Udajov.

- nezname frekvencia sa ne@

Z&vazné vedrajsie u¢inky Q

Ak si viimnete niektory z tyem%'ainych vedrl'ajSich ug¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekérovi. Je

mozné, Ze budete potreboy@ Zitd liecbu:

e Infekcie (vermi ¢ pretoZe liek Topotecan Eagle mdZe zniZit’ schopnost’ bojovat’ proti
infekciam. K m patri:

- horucka

nahle zQorsele zdravotného stavu

boIes%la alebo pocit palenia pri piti

- ﬁ@m olest’ Zaltdka, hori¢ka a mozné hnacka (zriedkavo s primesou krvi) — mdZu to byt
aky zapalu c¢riev (neutropenicka kolitida).

- tazkosti pri dychani

kaSel

hortcka.
Ak uz méate problémy s pr'dcami alebo ste mali problémy s prdcami v minulosti v désledku uZivania
inych liekov alebo oZarovania, je vySSia pravdepodobnost’, Ze moZete mat’ zdvazné problémy s
pracami (intersticialne ochorenie pr'uc).

*
-V%oal prac (zriedkavé) s priznakmi ako:

K inym vedrajSim a¢inkom moze patrit’:

Vermi casté

- celkovy pocit slabosti a Gnavy. M6Zu to byt priznaky poklesu poctu ¢ervenych krviniek
(anémia). V niektorych pripadoch mozno budete potrebovat’ transfiziu krvi.
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- nezvyéajné modriny alebo krvacanie, niekedy zavaZzné. Je to zapric¢inené poklesom poctu buniek
zréZajlcich krv (krvné dosticky).

- abnormalne nizky pocet bielych krviniek (neutropénia), ¢o modze byt sprevadzané horuckou
a priznakmi infekcie (febrilna neutropénia)

- Ubytok hmotnosti a strata chuti do jedla, pocit Unavy alebo slabosti

- pocit nevorlnosti alebo nevolnost, hnacka, bolest’ Zalidka, zapcha

- zapal a vredy v Ustach, hrdle, na jazyku alebo d’asnach (mukozitida)

- vysoka telesna teplota (horucka)

- infekcie

- vypadavanie vlasov.

- mierne alergické reakcie (vratane vyrazky)
- ZIta koZa (Zltacka) zapri¢inena problémami s peceiou ' 0
- svrbenie (pruritus) @

- zavazné infekcia (sepsa) 56

- pocit choroby (nevolnost). S \%

Zriedkavé

- zavazné alergické (anafylaktické) reakcie spdsobujlce opuch pier, tvg @oo krku veduce k
zavaZznym t'azkostiam pri dychani, koZna vyraZzka alebo Zihl'avka, @natMakticky Sok (zavazné
zniZenie krvného tlaku, bledost’, nepokoj, slaby tep, znizena urosgnyyedomia)

- nahly opuch koZe a sliznic (napr. hrdla alebo jazyka) v dégﬁ{@adriiavania tekutin

(angioedém) 6

- svrbiaca vyraZka (alebo Zihravka). O

Velmi zriedkavé ,@
- Mierna bolest’ a zapal na mieste podania inje osledku ndhodného podania lieku do
okolitého tkaniva (extravazacia), napr. pri vani.

Ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej in ii pre pouZivatel'ov, povedzte to svojmu lekarovi alebo

Ak zagnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi UginoMgko zavazny alebo ak spozorujete vedrlajSie Gg¢inky,
zdravotnej sestre. @

Ak sa lie€ite na cervikélnybar@?,mﬁiete mat’ vedl'ajSie U¢inky v dosledku iného lieku
(cisplatina), ktory budete dos@ polu s liekom Topotecan Eagle.

5. AKO UCH%;QT TOPOTECAN EAGLE
Uchovéavajte %&ohl’adu a dosahu deti.

NepoukMaijte liek Topotecan Eagle po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekenej
ligko EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v mesiaci.

Wvévajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hradiska by sa mal roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamZite, za ¢as
a podmienky uchovavania pred pouZzitim nesie zodpovednost’ pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by
sa roztok nemal uchovévat’ dlhSie ako 24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pri osvetleni okolitého
prostredia.
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NepouZivajte liek Topotecan Eagle, ak si vSimnete akékol'vek viditené ¢astice alebo ak roztok nie je
¢iry.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. V&S lekér by mal zlikvidovat’
lieky, ktoré uZ nie su potrebné. Tieto opatrenia pomdzZu chrénit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE
Co Topotecan Eagle obsahuje

- U¢inna latka je topotekan. N

- Jeden ml koncentratu na infGzny roztok obsahuje 3 mg topotekanu (vo forme hydrochlor@
- Kazdy 1 ml injekenej liekovky s jednou davkou obsahuje 3 mg topotekéanu. '

- DalSie zlozky su: kyselina chlorovodikové (E507) (na Gpravu pH) a voda na inje%@

Ako vyzera Topotecan Eagle a obsah balenia ‘\%

- Liek Topotecan Eagle je ¢ira zIta az oranzova kvapalina v bezfarebnej g& injekénej
liekovke s butylovou gumovou zatkou, hlinikovou plombou, modrynﬁ pacim uzaverom a

ZItou gulatou objimkou okolo injekenej liekovky.
- Liek Topotecan Eagle sa dodava v Skatuliachobsahujtcich & @ liekovku.
DrZitel rozhodnutia o registracii é\o

Eagle Laboratories Limited

The Clock House O
Station Approach \'Q
Marlow, Bucks, SL7 INT @,
Spojené kralovstvo \

Vyrobca Q

MAWDSLEY-BROOKS & COMPA TED

Unit 22, Quest Park
Wheatley Hall Road Q
Doncaster, DN2 4LT JC)Q

Spojené kralrovstvo Q

Tato pisomna infqr@@pre pouZzivatePov bola naposledy schvalena v

Podrobné inform\@so tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.emi.europa.eu

S

A%
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Tieto informacie su uréené len pre lekarov a zdravotnickych odbornikov:
Pokyny ako riedit’, uchovavat’ a likvidovat’ liek Topotecan Eagle

V3eobecné opatrenia

Koncentracia topotekanu v lieku Topotecan Eagle sa odliSuje od inych topotekanovych produktov a je
potrebna opatrnost’ pri zabezpeceni prislusného riedenia a dosiahnutie uréenej davky, ¢o treba
skontrolovat’ pred podanim lieku pacientovi.

Musia sa dodrZiavat’ beZné postupy pre zaobchadzanie s protirakovinovymi liekmi a ich likvidéaciu,

predovsetkym:

Rekonstitaciu lieku musi robit’ len Skoleny personal. ¢ @

Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom. g)\

Personal manipulujici s tymto liekom pocas rekonstitlicie musi pouzivat’ ochranny odev, vr%
masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

VSetky pomdcky pouZité pri aplikécii alebo ¢isteni, vratane rukavic, sa musia quiLt’ o-
rizikovych, odpadovych vriec urcenych na spalenie pri vysokej teplote. \
Tekuty odpad sa musi splachnut’ verkym mnoZstvom vody. %
ladne

Pri ndhodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi oka @
oplachnut’ velkym mnozstvom vody velkym mnoZzstvom vody. {

Pokyny na riedenie N 00

Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentraciu, pretoZe sa m(@ kytnat predavkovanie

ohrozujuce Zivot. ‘&
N

Topotecan Eagle koncentrét je ¢iry, Zltej az oranZzovgj a obsahuje 3 mg/ml topotekanu, ¢o je
vysSia koncentrécia ako v inych topotekanovych fbﬁoch na intravendznu infaziu.

Od pouzivatela sa vyZaduje, aby nahlésil a ék&k chyby v medikacii.

Ako referencia sa mbzu pouzit’ tieto da cie tabul’ky:

\
Jc)@
O(\

%3’*‘
&
V
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Pokyny na pripravu intravendzneho podania lieku v pripade malobunkovového pracneho karcinému

Pre odpora¢ana davku Pre zniZzent davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha _ 1,5 mg/m _ 1,25 mg/m _ 1,0 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
2 poZadované Celkova pozadovanéh Celkova [pozadované| Celkova
tela (m?) ) . .
ho roztoku | davka (mg) 0 roztoku davka (mg) | ho roztoku | davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 4\®
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1.3
14 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 51
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 . Q‘

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 AN 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0 1,71
18 0,90 2,70 0,75 2,25 KL 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 20 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,02 Y’ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 4¢! v2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 OW 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 e 3,12 0,83 2,49
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Pokyny na pripravu intraven6zneho podania lieku v pripade cervikalneho karcinbmu

Pre odporuéanu davku Pre zniZzenu davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha . 0,75 mg/m _0,60 mg/m _ 0,45 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
tela (m?) pozadovanéh | Celkovd | pozadované | Celkovd | poZadovanéh Celkova
0 roztoku davka (mg) | ho roztoku |davka (mg)| o roztoku davka (mg)
(ml) (ml) (ml)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
11 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 "\@
14 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 %7’
15 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24
[— 4
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 \ 0,78
18 0,45 1,35 0,36 1,08 0, ,\' 0,81
19 0,48 1,44 0,38 1,14 ‘0, 0,87
2 0,50 1,50 0,40 120 LAD30 0,90
21 0,53 1,59 0,42 1269¢ NJ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ‘1‘ g 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 - 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 <\:44 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0&@ 1,50 0,38 1,14
Je potrebné d’alSie riedenie lieku Topoteca agQJud’ pomocou injekeéného roztoku chloridu sodného
9 mg/ml (0,9 % wi/v) alebo injekéného glukdzy 50 mg/ml (5 % w/v) na dosiahnutie koneénej
koncentrécie topotekanu 25 pg/ml az /ml v infiznom roztoku pre pacienta. Riedenie by sa malo
uskutocnit’ za prisnych aseptickych@mlenok (napr. LAF bench).
Uchovavanie narledeneho r 7t
Z mikrobiologického hra y sa roztok mal pouzit okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
a podmienky uchovav d pou2|t|m nesie zodpovednost’ pouZivatel’ a za normalnych okolnosti by
sa roztok nemal t' dlhSie ako 24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pri osvetleni okolitého
prostredia.
Likvidacia

zlje a zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poZiadavkami.

V

Liekv%@an Eagle 3 mg/1 ml je len na jednorazové pouZzitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat na infuzny roztok
topotekan

Pozorne si preéitajte celt pisomnua informaciu skér, ako zaénete pouzivat’ Vas liek.

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

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn( sestru.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zagnete pocitovat’ akykol'vek vedr'ajsi G¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl’a}@
U¢inky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouZivatel'ov, povedzte §vo@

lekarovi. @
\

V tejto pisomnej informécii pre pouZivatelov sa dozviete: \
Co je Topotecan Eagle a na ¢o sa pouZziva ’\%

Skér ako Vam podaju Topotecan Eagle
Ako pouZivat’ Topotecan Eagle @
Mozné vedPajSie G€inky \
Ako uchovavat’ Topotecan Eagle 0
Dalsie informacie

O

ok wNE

1. COJE TOPOTECAN EAGLE A NA CO SA POUé# @

Liek Topotecan Eagle sa pouZiva sa na liecbu: @’S'Q

o malobunkovych nadorov pr'ic, ktoré sa ?‘% chemoterapii

o pokrocilého nddoru kréka maternice, ke rurgicky zakrok alebo radioterapia nie si mozné.
V tomto pripade sa liek pouziva s daMm II®om nazyvanym cisplatina.

O

2. SKOR AKO VAM POD POTECAN EAGLE
o
Nesmiete dostat’ liek Topgie
o ked ste alergicky (I%cC
uvedenych v ¢

o ked dojcite.
o ked mate i

ay Eagle
iveny) na topotekan alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku

acatim liecby lieckom Topotecan Eagle by ste mali prestat’ dojcit’.
izky pocet krviniek. V&3 lekar to skontroluje.

NeuZivajte tecan Eagle, ak sa na Vas vzt'ahuje niektora z uvedenych skuto¢nosti. Ak si nie ste
isty, pr Zitim tohto lieku sa porozpravajte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

\‘/\QJ
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Bud’te zvI&5t’ opatrny pri pouZivani lieku Topotecan Eagle
Pred pouzitim tohto lieku skontrolujte spolu s VaSim lekarom alebo zdravotnou sestrou:

- i méte nejaké problémy s oblickami. VVaSa davka lieku Topotecan Eagle sa mozno bude musiet’
upravit. Tento liek sa neodporUca, ak mate zdvazné problémy s oblickami.

- ¢&i méte problémy s peceriou. Va3a davka lieku Topotecan Eagle sa mozZno bude musiet’ upravit'.
Tento liek sa neodporuca, ak mate zavazné problémy s pecetiou.

- ¢i méte problémy s pI'dcami alebo ¢&i ste mali problémy s prdcami v minulosti v désledku
uzivania inych liekov alebo oZarovania, pretoze pri pouzivani lieku Topotecan Eagle by ste
pravdepodobne mohli mat’ zavazné problémy s pl'dcami (intersticialne pricne ochorenie).

- ¢i mate nezvycajné modriny alebo krvécanie.

- ¢l sa citite vel'mi zle.

L g
Ak sa na Vas vztahuje niektora z uvedenych skutoénosti (alebo si nie ste isty), povedzte to svc@
lekarovi alebo zdravotnej sestre pred pouZzitim lieku Topotecan Eagle. @
UZivanie inych liekov ,6
Ak uZivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali eSte iné lieky vratane liekov, ktoryc nie je
viazany na lekarsky predpis a rastlinnych liekov, ozndmte to svojmu lekarovilLie tecan Eagle

mdZe ovplyvnit spdsob, akym niektoré lieky G¢inkuju. Niektoré iné lieky mé@ tiez ovplyvnit
spbsob, akym Ucinkuje liek Topotecan Eagle.

Tehotenstvo a dojéenie
- Liek Topotecan Eagle by sa nemal pouzivat’ po¢as tehoter&1 to nie je zjavne nevyhnutné.
Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze by ste mohli byt te hned’ to povedzte svojmu
lekarovi.
Zeny, ktoré by mohli otehotniet, by mali pouil’vat ncepcm na zabranenie otehotnenia
pocas liechy.
MuZi, ktori chcl splodit’ diet'a a pouzwau% tecan Eagle, by sa mali o planovani

rodi¢ovstva poradit’ so svojim lekarom
Nedojcite, ked” uzivate Topotecan EagIeQ

Vedenie vozidla a obsluha strojov 0
Liek Topotecan Eagle méZe zapric¢ u alebo slabost’. Ak je to V&S pripad, neved'te vozidlo ani
nepouZzivajte nastroje alebo strOJe b

3. AKO POUZI'VATQPOTECAN EAGLE

Ak davku dosta%%o
Vasa davka Iieklg ecan Eagle bude zavisiet’ od:
BCeNERO O .

- liecen orenia
- vel’ko%&ého tela (meria sa v metroch $tvorcovych alebo m?),
- QQ%dkov krvnych testov pred liecbou a pocas liecby,

ie V&sho tela na liek.

\)unkovy prdcny karciném
Zvycajna davka je 1,5 mg lieku na Stvorcovy meter tela.
- Liek sa podava raz denne pocas 5 dni.
- Tento liecebny cyklus sa bude za normalnych okolnosti opakovat’ kazdé 3 tyZdne.

Cervikalny karcinom

- Zvycajna davka je 0,75 mg lieku na Stvorcovy meter tela.

- Liek sa podava raz denne pocas 3 dni.

- Tento liecebny cyklus sa bude za normalnych okolnosti opakovat’ kazdé 3 tyzdne.
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V pripade cervikalneho karcindmu sa Topotecan Eagle bude pouZivat’ spolu s d’alSim liekom
nazyvanym cisplatina. Viac informéacii o cisplatine sa nachadza v pisomnej informacii pre
pouZzivatel'ov.

Skusenosti s pouZitim lieku Topotecan Eagle v pripade deti si obmedzené. To znamena, Ze liecba sa
neodporuca.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo zdravotnej
sestry.

Ako sa Topotecan Eagle pripravuje
Liek Topotecan Eagle sa dod&va ako koncentrat na infizny roztok. Koncentrécia topotekanu je wé@
(3 mg/ml) ako v pripade inych topotekanovych produktov. Koncentrat sa pred podanim mu%i n@«

Ako sa Topotecan Eagle podava 562
Liek Topotecan Eagle za normalnych okolnosti podava lekar alebo zdravotna sestrg: %
- ako infuziu (kvapkanim do zily) v trvani asi 30 minat, :\

- zvycajne do ramena.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY 0

4
Tak ako vSetky lieky, aj Topotecan Eagle mdze sposobovat’ vedSM™=#cinky, hoci sa neprejavia u
kazdého.

Dalej sa uvadza, s akou pravdepodobnost’ou sa tieto ve Qéinky mozZu vyskytnut’:

- vel'mi ¢asté  postihujd viac ako 1 pouZzivat

- casté postihuju 1 az 10 pouZivaw’

- menej ¢asté  postihuju 1 az 10 pouZiv

- zriedkavé postihuju 1 az 10 pouzivadg#ov z 10 000

- vel'mi zriedkavé postihuji menej a@p ivatel'a z 10 000

- nezname frekvencia sa ne@ adnGt’ z dostupnych Gdajov.

Z&vazné vedrajsie u¢inky Q

Ak si viimnete niektory z tyem%’ainych vedrl'ajsich ug¢inkov, ihned’ to povedzte svojmu lekérovi. Je
Zitu liecbu:

mozné, Ze budete potreboy@

e Infekcie (vermi ¢ pretoZe Topotecan Eagle mdze zniZit' schopnost’ bojovat’ proti
infekciam. K & m patri:

- horucka

nahle zQorsele zdravotného stavu

boIes@la alebo pocit palenia pri piti

- @a olest’ Zaltdka, hori¢ka a mozné hnacka (zriedkavo s primesou krvi) — mdZu to byt
aky zapalu c¢riev (neutropenicka kolitida).

- tazkosti pri dychani

kaSel

hortcka.
Ak uz méate problémy s pr'dcami alebo ste mali problémy s prdcami v minulosti v désledku uZivania
inych liekov alebo oZarovania, je vySSia pravdepodobnost’, Ze moZete mat’ zdvazné problémy s
prucami (intersticialne ochorenie pr'uc).

*
-V%oal pruc (zriedkavé) s priznakmi ako su:

K inym vedrajSim G¢inkom moze patrit’:

Vermi casté

- celkovy pocit slabosti a Gnavy. M6Zu to byt priznaky poklesu poctu ¢ervenych krviniek
(anémia). V niektorych pripadoch mozno budete potrebovat’ transfiziu krvi.
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- nezvyéajné modriny alebo krvacanie, niekedy zavazné. To je zapri¢inené poklesom poctu
buniek zrazajucich krv (krvné dosticky).

- abnormalne nizky pocet bielych krviniek (neutropénia), ¢o mdze byt sprevadzané horuckou a
priznakmi infekcie (febrilna neutropénia)

- Ubytok hmotnosti a strata chuti do jedla, pocit tnavy alebo slabosti

- pocit nevorlnosti alebo nevolnost, hnacka, bolest’ Zaludka, zapcha

- zapal a vredy v Ustach, hrdle, na jazyku alebo d’asnach (mukozitida)

- vysoka telesna teplota (horucka)

- infekcie

- vypadavanie vlasov.

- mierne alergické reakcie (vratane vyrazky)
- ZIta koZa (Zltacka) zapri¢inena problémami s pecenou ' 0
- svrbenie (pruritus) @

- zavazné infekcia (sepsa) 56

- pocit choroby (nevornost). S \%

Zriedkavé

- zavazné alergické (anafylaktické) reakcie spdsobujlce opuch pier, tvg @oo krku veduce k
zavaznym t'azkostiam pri dychani, koZna vyraZzka alebo Zihlavka, @natMakticky ok (zavazné
zniZenie krvného tlaku, bledost’, nepokoj, slaby tep, znizena urosgnyyedomia)

- nahly opuch koZe a sliznic (napr. hrdla alebo jazyka) v dégﬁ{@adriiavania tekutin

(angioedém) 6

- svrbiaca vyraZka (alebo Zihravka). O

Velmi zriedkavé ,@
- Mierna bolest’ a zapal na mieste podania inje osledku ndhodného podania lieku do
okolitého tkaniva (extravazacia), napr. pri vani.

ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej in ii pre pouZivatelov, povedzte svojmu lekéarovi alebo

Ak zagnete pocitovat’ akykol'vek vedlajsi UginoMgko zavaZzny alebo ak spozorujete vedrlajSie Gg¢inky,
zdravotnej sestre. @

Ak sa lie€ite na cervikélnybar@?,mﬁiete mat’ vedl'ajSie U¢inky v dosledku iného lieku
(cisplatina), ktory budete dos@ polu s liekom Topotecan Eagle.

5. AKO UCH%;QT TOPOTECAN EAGLE
Uchovéavajte %ir&)hl’adu a dosahu deti.

NepoukMaijte liek Topotecan Eagle po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej
ligko EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny def v mesiaci.

Wvévajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavaijte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Injekené liekovky po prvom otvoreni

Preukazala sa chemicka a fyzikalna stabilita trvajica 14 dni pri teplote 20° C — 25° C, ked’ sa liek
uchovéval vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Z mikrobiologického hradiska sa produkt po otvoreni méZe uchovavat’ maximalne 14 dni pri teplote
20° C —25° C. Za iny ¢as a podmienky uchovavania nesie zodpovednost’ pouZivater’.

57



Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hradiska by sa mal roztok pouzit' okamzite. Ak sa nepouzije okamZite, za ¢as
a podmienky uchovavania pred pouZzitim nesie zodpovednost’ pouZivatel’ a za normalnych okolnosti by
sa roztok nemal uchovavat' dlhSie ako 24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pri osvetleni okolitého
prostredia.

NepouZivajte Topotecan Eagle, ak si vSimnete akékol'vek viditel'né ¢astice alebo ak roztok nie je &iry.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. V&S lekar by mal zlikvidovat

lieky, ktoré uz nie su potrebné. Tieto opatrenia pomozu chrénit’ Zivotné prostredie.

X2,
6. DALSIE INFORMACIE . C)\
Co Topotecan Eagle obsahuje \@
> \

U¢inna latka je topotekan.

- Jeden ml koncentratu na inflzny roztok obsahuje 3 mg topotekanu (vo for rochloridu).
- Kazdych 5 ml injekenej liekovky s viacerymi davkami obsahuje 15 m nu.
- Dalsie zlozky st: kyselina chlorovodikova (E507) (na Gpravu pH) a \{ injekcie.

Ako vyzera Topotecan Eagle a obsah balenia
- Liek Topotecan Eagle je ¢ira ZIta az oranZova kvapalina v% bnej sklenenej injekenej
liekovke s butylovou gumovou zatkou, hlinikovou pIom@ wltym odklapacim uzaverom a

ZItou gul'atou objimkou okolo injekenej liekovky.
- Liek Topotecan Eagle sa dodéva v Skatuliach obst@h 1 injekend liekovku.

DrZiteP rozhodnutia o registrécii \6,\'

Eagle Laboratories Limited

The Clock House Q
Station Approach 0
Marlow, Bucks, SL7 INT

Spojené krarovstvo QO
Vyrobca 4
MAWDSLEY-BROOKS PANY LIMITED

Unit 22, Quest Park
Wheatley Hall Rogd

Doncaster, DN2 4
Spojené kralrovs
Této pl’simr%formécia pre pouZivatelov bola naposledy schvélena v

Padr@fig Informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky
http .ema.europa.eu.

58


http://www.ema.europa.eu/�

Tieto informacie su uréené len pre lekarov a zdravotnickych odbornikov:
Pokyny ako riedit’, uchovavat’ a likvidovat’ liek Topotecan Eagle

V3eobecné opatrenia

Koncentracia topotekanu v lieku Topotecan Eagle sa odliSuje od inych topotekanovych produktov a je
potrebna opatrnost’ pri zabezpeceni prisludného riedenia a dosiahnutie uréenej davky, ¢o treba
skontrolovat’ pred podanim lieku pacientovi.

Musia sa dodrZiavat’ bezné postupy na zaobchadzanie s protirakovinovymi liekmi a ich likvidéciu,
predovsetkym:
- Rekonstituciu lieku musi robit” len Skoleny personal. ¢ @
- Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom. \
- Personal manipulujici s tymto liekom pocas rekonstiticie musi pouzivat’ ochranny oaeb
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.
VSetky pomdcky pouZité pri aplikécii alebo ¢isteni, vratane rukavic, sa musig u@ vysoko-
rizikovych, odpadovych vriec uréenych na spalenie pri vysokej teplote. \
Tekuty odpad sa musi splachnut’ verkym mnoZzstvom vody.
Pri ndhodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa postihnuté miesto mu{@e a dokladne

oplachnut’ velkym mnozstvom vody vel’kym mnoZzstvom vody.

Pokyny na riedenie 0
2O

Je nevyhnutné davat’ pozor na koncentréaciu, pretoze sa m(@%kytnut’ predavkovanie
ohrozujuce Zivot.

N

Topotecan Eagle koncentrét je ¢iry, Zltej az oranZov: "f&ﬂ obsahuje 3 mg/ml topotekanu, ¢o je
vySSia koncentracia ako v inych topotekanovych och na intravendznu infaziu.

Od pouZzivatera sa vyZaduje, aby nahlasil @0 k chyby v medikacii.

Ako referencia sa mézu pouzit’ tieto d@/acie taburky:

.3
o°0
%3’*‘
-
NV
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Pokyny na pripravu intravendzneho podania lieku v pripade malobunkového pPicneho karcinému

Pre odpora¢ana davku Pre zniZzent davku Pre zniZzent davku
2 2 2
Plocha _ 1,5 mg/m _ 1,25 mg/m _ 1,0 mg/m
povrehu Objem Objem Objem
2 poZadované Celkova pozadovanéh Celkova [pozadované| Celkova
tela (m?) ) . .
ho roztoku | davka (mg) 0 roztoku davka (mg) | ho roztoku | davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20 4\®
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1.3
14 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 51
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 . Q‘

1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 AN 1,59
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0 1,71
18 0,90 2,70 0,75 2,25 KL 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89

2 1,00 3,00 0,83 20 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,02 Y’ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 4¢! v2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 OW 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 e 3,12 0,83 2,49
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Pokyny na pripravu intraven6zneho podania lieku v pripade cervikalneho karcinbmu

Pre odporuéanu davku Pre zniZzenu davku Pre zniZzent davku
Plocha . 0,75 mg/m? _0,60 mg/m? _ 0,45 mg/m?
povrehu vaJem , ’ E)bjem , ’ vaJem , ’
tela (m?) pozadovanéh F:elkova pozadované ’Celkova poZadovanéh ’Celkova
0 roztoku davka (mg) | ho roztoku |davka (mg)| o roztoku davka (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
11 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 "\Q
14 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0, \.’
15 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 E)
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 - 2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 026 NN 0,78
18 0,45 1,35 0,36 1,08 0@\ 0,81
19 0,48 1,44 0,38 1,14 ‘0, 0,87

2 0,50 1,50 0,40 1,20 Q{SO 0,90
21 0,53 1,59 0,42 1269¢ NJ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 ‘1‘ v" 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 Q\,M 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 OSQ®~ 1,50 0,38 1,14

N\
agQJud’ pomocou injekeéného roztoku chloridu sodného
glukoézy 50 mg/ml (5 % wi/v) na dosiahnutie kone¢nej
/ml v infiznom roztoku pre pacienta. Riedenie by sa malo
ienok (napr. LAF bench).

Je potrebné d’alSie riedenie lieku Topoteca
9 mg/ml (0,9 % w/v) alebo injek¢ného
koncentrécie topotekanu 25 pg/ml az
uskutocnit’ za prisnych aseptickyc

Uchovéavanie narledeneho r 7t
Z mikrobiologického hra y sa mal roztok pouzit okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovav d pou2|t|m nesie zodpovednost’ pouZivatel’ a za normalnych okolnosti by
sa roztok nemal t dlhSie ako 24 hodin pri teplote 20 °C — 25 °C pri osvetleni okolitého

prostredia.

Injekéné lie y po prvom otvoreni
Preukégafa sa chemicka a fyzikalna stabilita trvajica 14 dni pri teplote 20° C — 25° C, ked’ sa liek
ucho Vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

iologického hradiska sa produkt po otvoreni méze uchovavat’ maximalne 14 dni pri teplote
—25° C. Za iny ¢as a podmienky uchovavania nesie zodpovednost’ pouZivater’.

Likvidacia

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