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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1.  NAZOV LIEKU

Topotecan Teva 1 mg/1 ml infazny koncentréat

Topotecan Teva 4 mg/4 ml inflzny koncentréat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Topotecan Teva 1 mg/1 ml infuzny koncentrat
1 ml infazneho koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (ako hydrochlorid).

Topotecan Teva 4 mg/4 ml infuzny koncentrét
1 ml infdzneho koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (ako hydrochlorid).
Jedna injekéna liekovka so 4 ml infuzneho koncentratu obsahuje 4 mg topotekanu (ako hydrochlorid).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Infuzny koncentrat.

Cira, svetloZlta tekutina. Hodnota pH = 2,0-2,6.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Topotekan v monoterapii je indikovany na liecbu:

= pacientok s metastazujucim karcinbmom ovaria po zlyhani prvoliniovej alebo naslednej terapie.

" pacientov s recidivujucim malobunkovym karcinomom pl'uc (SCLC), u ktorych sa opakovana
lie¢ba prvoliniovym rezimom nepoklada za vhodnt (pozri ¢ast’ 5.1).

Topotekan v kombinécii s cisplatinou je indikovany pre pacientky s karcinmom cervixu
recidivujucim po radioterapii a pre pacientky s ochorenim stupfia IVB. U pacientok po predoSlej
expozicii cisplatinou sa vyZaduje dlhotrvajuce obdobie bez liecby na odévodnenie lieCby touto
kombinaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Topotekan sa ma pouzivat’ len na pracoviskach ur¢enych na podavanie cytotoxickej chemoterapie.
Topotekan sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekara, ktory ma skdsenosti s pouzivanim chemoterapie
(pozri Cast’ 6.6).

Déavkovanie

Pri pouZiti topotekdnu v kombindcii s cisplatinou sa maju prestudovat’ kompletné preskripéné
informacie pre cisplatinu.

Pred zacatim prvého cyklu lie¢by topotekdnom musia mat’ pacienti vychodiskovy poc¢et neutrofilov
> 1,5 x 10%1, pocet trombocytov > 100 x 10%1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej
nevyhnutnej transfazii).



Karcinom ovaria a malobunkovy karcinom pluic

Uvodnd ddvka

Odporti¢ana davka topotekanu je 1,5 mg/m® povrchu tela na deit podavana formou intravendznej
infOzie trvajucej 30 minit denne pocas piatich po sebe nasledujucich dni. Casovy odstup od za¢iatku
kaZdého lie¢ebného cyklu ma byt tri tyzdne. V liecbe, pokial’ je dobre znasana, sa mbze pokraovat’ az
do progresie ochorenia (pozri ¢ast’ 4.8 a 5.1).

Nasledné davky
Topotekéan sa nema podat’ znovu, pokial’ nie je po&et neutrofilov > 1 x 10%/1, poéet trombocytov
> 100 x 10%I a hladina hemoglobinu > 9 g/dI (po pripadnej nevyhnutnej transfizii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit' davku s cielom udrzat’ 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 tazka neutropénia spojena s hortiékou alebo
infekciou, alebo u pacientov, u ktorych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, divka sa ma
znizit' 0 0,25 mg/m?/defi na 1,25 mg/m?deii (alebo nasledne zniZzena az na 1,0 mg/m?/de, pokial je to
nevyhnutné).

Podobnym spAsobom sa maju davky znizit, ak po&et trombocytov klesne pod 25 x 10%/1. V klinickych
Stadiach sa podavanie topotekanu prerusilo, ak bola davka znizena na 1,0 mg/m*/deti a vzhl'adom na

neziaduce ucinky bolo potrebné jej dalSie zniZenie.

Karcinom cervixu

Uvodna ddvka

Odporuc¢ana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/de podavana formou 30-mindtovej intravendznej
infzie v 1., 2. a 3. den. Cisplatina sa podava formou intravendznej infizie v 1. defi v davke

50 mg/m®/deii a po davke topotekanu. Tato lie¢ebna schéma sa opakuje kazdych 21 dni podas est
cyklov alebo aZz do progresie ochorenia.

Nasledné davky
Topotekéan sa neméa podat’ znovu, pokial’ nie je poéet neutrofilov > 1,5 x 10%1, pocet 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’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit' davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

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

< 0,5 x 10%/1) trvajiica sedem alebo viac dni, alebo tazka neutropénia spojena s hortiékou alebo
infekciou, alebo u pacientok, u ktorych bola lie¢ba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, v hdslednych
cykloch sa mé4 davka znizit' o 20 % na 0,60 mg/m?/dei (alebo nasledne zniZit’ az na 0,45 mg/m%/det,
pokial je to nevyhnutné).

Davky sa maju zniZit' podobnym spdsobom, ak po&et trombocytov klesne pod 25 x 10%/1.

Osobitné skupiny pacientoy

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Monoterapia (karcinom ovaria a malobunkovy karcinom plic)

Nie je dostatok skisenosti s podavanim topotekdnu pacientom s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(Klirens kreatininu < 20 ml/min). Podanie topotekdnu sa u tejto skupiny pacientov neodportacéa (pozri
Cast’ 4.4).

Obmedzené Udaje ukazuju, ze u pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek sa davka musi
znizit’. Odporacana davka topotekanu v monoterapii u pacientok s karcinbmom ovéria alebo u
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pacientov s malobunkovym karcinomom pl'ic a s klirensom kreatininu medzi 20 a 39 ml/min je
0,75 mg/m?%/deti po&as pét’ po sebe nasledujtcich dni.

Kombinovana liecba (karcinom cervixu)

V klinickych Studiach s topotekdnom podavanym v kombinacii s cisplatinou na lie¢bu karcinému
cervixu sa lie¢ba zacala len u pacientok s hodnotou sérového kreatininu niz3iou ako alebo rovnajlcou
sa 1,5 mg/dl. Ak pocas kombinovanej liecby topotekanom/cisplatinou hodnota sérového kreatininu
prekroc¢i 1,5 mg/dl, odportca sa prestudovat’ kompletné preskripéné informacie tykajuce sa zniZzenia
davky cisplatiny/pokracovania v podavani cisplatiny. Neexistujua dostato¢né udaje tykajlce sa
pokracovania v monoterapii topotekanom u pacientok s karcinomom cervixu v pripade vysadenia
cisplatiny.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a 10 mg/dl) sa
podaval intravenézny topotekan v davke 1,5 mg/m?/deti pocas 5 dni kazdé 3 tyzdne. Pozorovalo sa
zniZenie klirensu topotekanu. AvSak pre stanovenie odporucanej davky pre tato skupinu pacientov nie
sU k dispozicii dostatoéné udaje (pozri Cast’ 4.4).

Nie st dostato¢né skusenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene
spbsobenou cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Podanie topotekanu sa u tejto skupiny pacientov
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
V stcasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 5.1 a 5.2, ale neumoziiuju uviest’ odporacania na

davkovanie.

Spo6sob podavania

Topotekan sa musi pred pouzitim d’alej zriedit’ (pozri Cast’ 6.6).
4.3 Kontraindikéacie

- Zavazna precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

- Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

- Tazky Gtlm kostnej drene pred zac¢iatkom prvého liegebného cyklu, potvrdeny vychodiskovym
poctom neutrofilov < 1,5 x 10%1 a/alebo po&tom trombocytov < 100 x 10%/1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

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

Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan moze spdsobit’ tazk(i myelosupresiu. U pacientov lieGenych
topotekdnom bola hldsend myelosupresia veduca k sepse a pripady umrtia v désledku sepsy
(pozri cast 4.8).

Topotekanom vyvolana neutropénia moze sposobit’ neutropenicku kolitidu. V klinickych Stadiach

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

V suvislosti s liecbou topotekanom boli hlasené pripady intersticialnej choroby pl'ic (ILD), priCom
niektoré z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory zahffiaji anamnézu ILD,
placnej fibrozy, karcindmu pl'ic, ozarovania hrudnika a pouzivanie pneumotoxickych lie¢iv a/alebo
faktorov stimulujucich kolonie. Pacienti sa maju sledovat’ kvoli plicnym symptémom sved¢iacim o



ILD (napr. kasel’, horucka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a podavanie topotekanu sa ma prerusit’, ak sa
potvrdi novodiagnostikovana ILD.

Topotekan v monoterapii a topotekdn v kombindcii s cisplatinou je ¢asto spojeny s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa ma vziat’ do uvahy pri predpisovani Topotecanu Teva, napr. ak
sa lie¢ba zvaZuje u pacientov so zvysenym rizikom krvacania z nadoru.

Ako by sa ocakavalo, pacienti so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) maja nizSiu mieru odpovede
a vyssi vyskyt komplikacii, ako napr. horacka, infekcia a sepsa (pozri ¢ast’ 4.8). Je dblezité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania liecby, aby sa zabezpecilo, ze u pacientov neddjde

k zhorSeniu na VS 3.

Nie st dostatocné skusenosti s podavanim topotek&nu pacientom s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s tazkou poruchou funkcie peéene spdsobenou cirhdzou
(sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Podanie topotekanu sa u tychto skupin pacientov neodporaca (pozri
Cast’ 4.2).

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 a 10 mg/dl) sa
podaval intravenozny topotekan v davke 1,5 mg/m?/deti pocas piatich dni kazdé tri tyzdne. Pozorovalo
sa zniZenie Klirensu topotekanu. Avsak pre stanovenie odporti¢anej davky pre tuto skupinu pacientov
nie st k dispozicii dostato¢né udaje (pozri ¢ast’ 4.2).

45 Liekoveé a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne in vivo farmakokinetické interakéné Stldie u ¢loveka.

Topotekan neinhibuje Fudské enzymy P450 (pozri ¢ast’ 5.2). V populacnej Studii pri intravendznom
podani sa preukazalo, Ze subeZné podavanie granisetronu, ondansetronu, morfinu alebo
kortikosteroidov zjavne neméa vyznamny vplyv na farmakokinetiku celkového topotekanu (aktivnej
a inaktivnej formy).

Ked’ sa topotek&n kombinuje s inymi chemoterapeutikami, moze byt’ potrebné znizit’ davkovanie
kazdého z liekov, aby sa zlepSila ich znasanlivost. V kombinacii s platinovymi preparatmi vSak
existuje vyznamna interakcia zavisla od poradia, a to, ¢i sa platinovy pripravok podava v 1. alebo

5. dent podéavania topotekanu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. dei aplikacie
topotekanu, musia sa podat’ nizSie davky kazdého lieku, aby sa zlepSila ich znasanlivost’, v porovnani
s davkou kazdého lieku, ktora mozno podat’, ak sa platinovy pripravok podava v 5. den aplikacie
topotekanu.

Ked’ sa topotekan (0,75 mg/m?/deti pocas 5 po sebe nasledujicich dni) a cisplatina (60 mg/m%dei
v 1. den) podavali 13 pacientkdm s karcinbmom ovaria, v 5. deii 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

Zeny v reproduk&nom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

V predklinickych $tadiach sa ukazalo, Ze topotekan spésobuje tmrtnost’ a malforméacie embryi

a plodov (pozri Cast’ 5.3). Tak ako iné cytotoxické lieky, aj topotekan méze spdsobit’ poskodenie
plodu, a preto sa ma Zenam vo fertilnom veku odporucit’, aby sa pocas lie¢by topotekanom vyhli
otehotneniu.

Tak ako pri kazdej cytotoxickej chemoterapii, pacientom/pacientkam liecenym topotekanom sa musi
odporucit, Ze oni/ony alebo ich partnerky/partneri musia pouzit’ u¢inny spdsob antikoncepcie.



Gravidita

Ak sa topotekan pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lieCby topotekanom,
pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Topotekan je kontraindikovany v obdobi doj¢enia (pozri ast’ 4.3). Dojéenie sa ma prerusit’ na
zaciatku terapie, hoci nie je zndme, ¢i sa topotekan vylu¢uje do 'udského mlieka.

Fertilita

V studiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na samciu alebo samiciu
fertilitu (pozri Cast’ 5.3). AvSak tak ako iné cytotoxické lieky, aj topotekan je genotoxicky a nie je
mozné vylucit’ jeho vplyv na fertilitu, vratane muzskej fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa v§ak méa zachovavat’ opatrnost’ najma pri pretrvavajicej
Unave a asténii.

4.8 Neziaduce ucinky

V stadiach, ktoré sa zaoberali ur€ovanim optimalneho davkovania a zahfnali 523 pacientok

s recidivujucim karcinbmom ovaria a 631 pacientov s recidivujacim malobunkovym karcindémom plic
sa zistilo, Ze toxicita limitujuca davku topotekanu v monoterapii bola hematologického pévodu. Tato
toxicita bola predvidatel'na a reverzibilna. Nezistili sa Ziadne prejavy kumulativnej hematologickej
alebo nehematologickej toxicity.

Bezpecnostny profil topotekanu podavaného v kombinacii s cisplatinou v klinickych Stadiach
karcindmu cervixu sa zhoduje s profilom pozorovanym pri monoterapii topotekanom. Celkova
hematologicka toxicita je u pacientok lie¢enych topotekanom v kombinacii s cisplatinou nizSia ako pri
podavani topotekanu v monoterapii, ale vysSia ako pri podavani samotnej cisplatiny.

Pri podavani topotekanu v kombindcii s cisplatinou sa pozorovali d’alSie neZiaduce udalosti, avak
tieto neziaduce udalosti sa pozorovali pri monoterapii cisplatinou a nebolo moZné pripisat’ ich
topotekanu. Kompletny zoznam neZiaducich udalosti spojenych s pouZitim cisplatiny sa ma
prestudovat’ v preskripénych informaciach pre cisplatinu.

Integrované udaje o bezpeénosti monoterapie topotekanom su uvedené niZsie.

NeZiaduce reakcie st uvedené nizSie podrla triedy organovych systémov a absolttnej 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) a nezname (z dostupnych Gdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajticej
zavaznosti.



Infekcie a ndkazy

Velmi ¢asté

infekcia

Casté

sepsa’

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi ¢asté

febriln& neutropénia, neutropénia (pozri ,,Poruchy gastrointestinalneho traktu),
trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté

pancytopénia

Nezname

zavazné krvacanie (suvisiace s trombocytopéniou)

Poruchy imunitné

ho systému

Casté

reakcia z precitlivenosti zahfiajuca exantém

Zriedkavé

anafylakticka reakcia, angioedém, urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi ¢asté

| anorexia (ktorda moze byt zavazna)

Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé

| intersticialna choroba pl'uc (niektoré pripady boli smrtel'né)

Poruchy gastroint

estinalneho traktu

Velmi ¢asté

nauzea, vracanie a hnacka (vietky mozu byt zavazné), zapcha, bolest’ brucha?,
mukozitida

Nezname

gastrointestindlna perforécia

Poruchy pecene a

ZI¢ovych ciest

Casté

| hyperbilirubinémia

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi ¢asté

alopécia

Casté

pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi ¢asté

pyrexia, asténia, Unava

Casté malatnost’
Velmi zriedkavé | extravazacia®
Nezname zapal mukdzy

U pacientov lietenych topotekdnom boli hlasené pripady umrtia v dosledku sepsy (pozri Cast’ 4.4).
?Bol hlaseny vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtel'nej neutropenickej kolitidy, ako

komplikécie neutro

pénie vyvolanej topotekanom (pozri Cast’ 4.4).

*Reakcie boli mierne a zvycajne nevyzadovali $pecificki lie¢bu.

Vyssie uvedené neziaduce udalosti sa mézu vyskytovat s vy$Sou frekvenciou u pacientov, ktori maju

slaby vykonnostny

stav (pozri Cast 4.4).

NiZSie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neziaducimi udalost'ami

predstavuja hléseni
topotekanom.

Hematologické

Neutropénia
Tazka neutropénia

a neZiaducich udalosti povaZovanych za stvisiace/mozno savisiace s liebou

(poet neutrofilov < 0,5 x 10%1) pocas 1. cyklu u 55 % pacientov, s trvanim

> sedem dni u 20 % a celkovo u 77 % pacientov (39 % cyklov). V slvislosti s tazkou neutropéniou sa

objavila hortcka al

ebo infekcia U 16 % pacientov pocas prvého cyklu a celkovo u 23 % pacientov

(6 % cyklov). Median ¢asu do nastupu t'azkej neutropénie bol devét’ dni a medidn trvania sedem dni.
Tazka neutropénia trvajuca dlhSie nez sedem dni sa vyskytla celkovo v 11 % cyklov. V skupine

vsetkych pacientov

lieCenych v klinickych §tadidch (vratane pacientov s tazkou neutropéniou a tych, u

ktorych sa t'azka neutropénia nevyvinula) sa u 11 % pacientov (4 % cyklov) vyskytla horucka a
u 26 % pacientov (9 % cyklov) sa vyskytla infekcia. Okrem toho u 5 % vsetkych lieCenych pacientov

(1 % cyklov) doSlo

K rozvoju sepsy (pozri Cast 4.4).




Trombocytopénia

Tazka trombocytopénia (podet trombocytov < 25 x 10%/1) sa objavila u 25 % pacientov (v 8 % cyklov),
stredne tazka (poet trombocytov medzi 25,0 a 50,0 x 10°/1) u 25 % pacientov (v 15 % cyklov).
Median ¢asu do nastupu tazkej trombocytopénie bol 15. deit, median trvania bol pét’ dni. Transfuzia
trombocytov sa podala v 4 % cyklov. Hlasenia vyznamnych nésledkov v savislosti s vyskytom
trombocytopénie, vratane umrtia v désledku krvacania z nddoru, boli menej ¢asté.

Anémia
Stredne t'azka az tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa vyskytla u 37 % pacientov (v 14 % cyklov).
Transfuzie erytrocytov sa podavali u 52 % pacientov (v 21 % cyklov).

Nehematologické

Casto zaznamenané nehematologické Gginky boli gastrointestinalne, ako napr. nauzea (52 %), vracanie
(32 %), hnacka (18 %), zapcha (9 %) a mukozitida (14 %). Incidencia tazkych prejavov (3. alebo
4. stupna) bola pri nauzee 4 %, vracani 3 %, hnacke 2 % a mukozitide 1 %.

U 4 % pacientov bola hlasena slabd bolest’ brucha.

Unava bola pozorovana pribliZzne u 25 % pacientov a asténia u 16 % pacientov lie¢enych
topotekanom. Incidencia tazkej GUnavy a asténie (3. a 4. stupiia) bola v oboch pripadoch 3 %.

Kompletna alebo vyrazna alopécia sa pozorovala u 30 % pacientov a ¢iasto¢na alopécia u 15 %
pacientov.

Dalsie zavazné udalosti, ktoré boli zaznamenané ako stvisiace alebo mozno stvisiace s lie¢bou
topotekanom, boli anorexia (12 %), malatnost’ (3 %) a hyperbilirubinémia (1 %).

Reakcie z precitlivenosti vratane exantému, urtikarie, angioedému a anafylaktickych reakcii boli
hlasené zriedkavo. V Klinickych Stadiach sa exantém hlasil u 4 % pacientov a pruritus u 1,5 %
pacientov.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov lieenych intraven6znym topotekanom (az do 10-nasobku odporucéanej davky)

a kapsulami topotek&nu (az do 5-nasobku odporucanej davky) boli hlasené pripady predavkovania.
Prejavy a priznaky pozorované po predavkovani sa zhodovali so znamymi neZiaducimi udalost'ami
stvisiacimi s topotekanom (pozri ¢ast’ 4.8). Primarnymi kompliké&ciami predavkovania su utlm kostnej
drene a mukozitida. Pri predavkovani intravendznym topotekanom boli okrem toho hl&sené zvy3sené
hladiny pecenovych enzymov.

Nie je zname antidotum pri predavkovani topotekanom. Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom
alebo odporucaniami narodného toxikologického centra, ked’ st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatik, iné cytostatika, ATC kdod: LOLXX17.



Mechanizmus A¢inku

Protinddorova aktivita topotekanu zahfia inhibiciu topoizomerazy I, enzymu, ktory je priamo
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvolnuje torzné napitie vznikajtice bezprostredne pred
zaciatkom replikacie. Topotekan inhibuje topoizomerazu | tym, Ze stabilizuje kovalentny komplex
medzi enzymom a Stiepenym vlaknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerézy 1 topotekanom vedie v bunke k indukcii s proteinmi spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Recidivujuci karcinom ovaria

V porovnavacej Studii topotekdnu (n = 112) a paklitaxelu (n = 114) u pacientok s karcinbmom ovéria,
ktoré boli pévodne liecené chemoterapiou zaloZenou na platine, bola miera terapeutickych odpovedi
(interval spol'ahlivosti, IS 95 %) pri topotekane 20,5 % (13 %, 28 %) oproti 14 % (8 %, 20 %) pri
paklitaxele a median ¢asu do progresie ochorenia 19 tyzdnov pri topotekane oproti 15 tyzdiiom pri
paklitaxele (pomer rizik 0,7 [0,6; 1,0]). Median celkového prezivania bol pri topotekane 62 tyzdnov
a pri paklitaxele 53 tyzdiiov (pomer rizik 0,9 [0,6; 1,3]).

Miera terapeutickych odpovedi v celom programe zameranom na karcindbm ovaria (n = 392, vietky
pacientky povodne lie¢ené cisplatinou alebo cisplatinou a paklitaxelom) bola 16 %. Median ¢asu do
odpovede v klinickych Stadiach bol 7,6 - 11,6 tyzdiov. U pacientok nereagujucich na terapiu
cisplatinou alebo u ktorych doslo v priebehu 3 mesiacov po lie¢be cisplatinou k recidive (n = 186),
bola miera terapeutickych odpovedi 10 %.

Tieto udaje sa maju hodnotit’ v stivislosti s celkovym bezpecnostnym profilom lieku, obzvlast' vo
vzt'ahu k vyznamnej hematologickej toxicite (pozri Cast’ 4.8).

Uskutocnila sa doplnkova retrospektivna analyza Gdajov ziskanych od 523 pacientok s recidivujucim
karcinomom ovéria. Celkovo bolo pozorovanych 87 Uplnych a ¢iasto¢nych odpovedi, z toho 13 sa
vyskytlo pocas piateho a Siesteho cyklu a 3 potom. Z pacientok, ktoré dostali viac nez Sest’ cyklov
lie¢by, 91 % bud’ dokonéilo Stadiu podl'a planu, alebo bolo lie¢enych az do progresie ochorenia, a len
u 3 % pacientok bola lie¢ba pred¢asne ukoncena pre neziaduce udalosti.

Recidivujuci SCLC

V §tudii fazy 111 (Stadia 478) sa porovnal peroralny topotekan plus najlepSia podporna starostlivost’
(best supportive care, BSC) (n = 71) so samotnou BSC (n = 70) u pacientov s recidivou po
prvoliniovej terapii (median ¢asu do progresie ochorenia [time to progression, TTP] od prvoliniovej
terapie: 84 dni pri peroralnom topotekane plus BSC, 90 dni pri samotnej BSC), a u ktorych sa
opakovana liecba intravendznou chemoterapiou nepokladala za vhodnu. V skupine s peroralnym
topotekanom plus BSC sa dosiahlo Statisticky vyznamné zlepSenie v celkovom preZivani v porovnani
so skupinou so samotnou BSC (Log-rank p = 0,0104). Neupraveny pomer rizik pre skupinu

s peroralnym topotekdnom plus BSC oproti skupine so samotnou BSC bol 0,64 (IS 95 %: 0,45; 0,90).
Median preZivania u pacientov lieCenych peroralnym topotekdnom plus BSC bol 25,9 tyzdiov (IS

95 %: 18,3; 31,6) oproti 13,9 tyzdiov (IS 95 %: 11,1; 18,6) u pacientov lie¢enych samotnou BSC

(p = 0,0104).

Hlasenia priznakov pacientmi s pouZitim odslepeného hodnotenia ukazali konzistentny trend v prinose
peroralneho topotekanu plus BSC vzhl'adom na priznaky.

Vykondvala sa jedna Stadia fazy Il (Stadia 065) a jedna Stadia fazy 111 (Studia 396), ktoré boli
zamerané na hodnotenie ¢innosti peroralneho topotekanu oproti intravenéznemu topotekanu

u pacientov s recidivou po > 90 diioch po dokonceni jedného predchadzajuceho chemoterapeutického
rezimu (pozri tabulku 1). Peroralny a intravendzny topotekan boli spojené s podobnym zmiernenim
priznakov u pacientov s recidivujicim senzitivnym SCLC v hlaseniach priznakov pacientmi na
odslepenej hodnotiacej Skale priznakov v oboch tychto Stadiach.



Tabul’ka 1. SUhrnné Udaje o preZivani, miere odpovede a ¢ase do progresie ochorenia

u pacientov so SCLC lieenych peroralnym alebo intraven6znym topotekanom

Stadia 065 Stadia 396
Peroréalny Intravendzny | Peroralny Intravendzny
topotekny topotekno topotekny topotekno
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Median preZivania 32,3 25,1 33,0 35,0
(tyZdne)
(IS95¢e) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Pomer riz,1)(IS 95 e) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Miera odpovede (%0) 23,1 14,8 18,3 21,9
(1S95))
(11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Rozdiel v miere 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpovede
(1S 95 %)
Median ¢asu do 14,9 13,1 11,9 14,6
progresie ochorenia
(tyZdne)
(IS95p) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Pomer riz,9)(IS 95 e) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = celkovy pocet lie¢enych pacientov.
IS = interval spolahlivosti.

V d’al$ej randomizovanej $tadii fazy 11, ktord porovnala intravendzny (i.v.) topotekan

s cyklofosfamidom, doxorubicinom a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujdcim, senzitivnym
SCLC, bola celkova miera terapeutickych odpovedi 24,3 % pri topotekéane oproti 18,3 % v skupine
CAV. Median ¢asu do progresie ochorenia bol v oboch skupinach podobny (13,3 tyzdiiov

a 12,3 tyzdiov, v tomto poradi). Median ¢asu prezivania bol 25,0 tyzdiov pri topotekane

a 24,7 tyzdna v skupine CAV. Pomer rizik pre prezivanie pri i.v. topotekane oproti CAV bol 1,04 (IS
95 %: 0,78; 1,40).

Miera terapeutickych odpovedi na topotekan v kombinovanom programe zameranom na malobunkovy
karcinom pl'uc (n = 480) u pacientov s recidivujicim ochorenim senzitivnym na prvoliniovu lie¢bu
bola 20,2 %. Median ¢asu prezivania bol 30,3 tyzdna (IS 95 %: 27,6; 33,4).

U populacie pacientov s refraktérnym SCLC (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniovu lie¢bu) bola
miera terapeutickych odpovedi na topotekan 4,0 %.

Karcinom cervixu

V randomizovanej, porovnavacej Studii fazy 111 vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(Gynaecological Oncology Group, GOG 0179) bol topotekén plus cisplatina (n = 147) porovnany so
samotnou cisplatinou (n = 146) v liecbe histologicky potvrdeného perzistujiceho, recidivujiceho
karcinému cervixu alebo karcindmu cervixu stupiia [VB v pripade, ked’ sa kurativna liecba
chirurgickym zakrokom a/alebo radioterapiou nepokladala za vhodnd. Topotekén plus cisplatina mali
Statisticky vyznamny prinos v celkovom preZivani v porovnani s cisplatinou v monoterapii po Uprave
na priebezné analyzy (Log-rank p = 0,033).
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Tabul’ka 2. Vysledky zo Studie GOG-0179

Populécia vietkych randomizovanych pacientok (ITT)

Cisplatina Cisplatina
50 mg/m? 50 mg/m? v 1. deii +
v 1. den, topotekan

kazdych 21 dni 0,75 mg/m® v prvé
3 dni, kazdych 21 dni

PreZivanie (mesiace) (n = 146) (n =147)
Median (IS 95 %) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Pomer rizik (IS 95 %) 0,76 (0,59; 0,98)

Log rank p-hodnota 0,033

Pacientky bez predo$lej chemoradioterapie zaloZenej na cisplatine

Cisplatina Topotekan/Cisplatina
Prezivanie (mesiace) (n =46) (n=44)
Median (IS 95 %) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Pomer rizik (1S 95 %) 0,51 (0,31; 0,82)

Pacientky po predoslej chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine
Cisplatina Topotekan/Cisplatina

Prezivanie (mesiace) (n=72) (n=69)
Median (IS 95 %) 59(4,7;8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Pomer rizik (1S 95 %) 0,85 (0,59; 1,21)

U pacientok (n = 39) s recidivou do 180 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bol median
¢asu preZivania v skupine s topotekdnom plus cisplatinou 4,6 mesiacov (IS 95 %: 2,6; 6,1) oproti

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

U pacientok (n = 102) s recidivou po 180 diioch bol median ¢asu preZivania v skupine s topotekanom
plus cisplatinou 9,9 mesiacov (IS 95 %: 7; 12,6) oproti 6,3 mesiacom (IS 95 %: 4,9; 9,5) v skupine

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

Pediatricka populacia
Topotekan sa hodnotil aj v pediatrickej populécii; st vSak dostupné len obmedzené Udaje 0 G¢innosti
a bezpecnosti.

V otvorenej $tudii zahfiajacej deti (n = 108, vekové rozmedzie: deti do 16 rokov) s recidivujicimi
alebo progresivnymi solidnymi nadormi sa topotekan podaval v zagiatoénej davke 2,0 mg/m? ako
30-mindtova inflzia pocas 5 dni, pricom tato lieCebna schéma sa opakovala kazdé 3 tyzdne pocas aZ
jedného roka v zavislosti od odpovede na liecbu. Typy naddorov zahfiiali Ewingov sarkém/primitivny
neuroektodermalny nador, neuroblastom, osteoblastém a rabdomyosarkom. Protinadorova aktivita sa
preukazala predovSetkym u pacientov s neuroblastomom. Toxické ucinky topotekanu u pediatrickych
pacientov s recidivujucimi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli podobné ako t€¢inky v minulosti
pozorované u dospelych pacientov. V tejto $tadii dostavalo Styridsat’Sest’ (43 %) pacientov G-CSF
pocas 192 (42,1 %) cyklov; Sest'desiatpat’ (60 %) dostavalo transflzie erytrocytového koncentratu
pocas viac ako 139 cyklov (30,5 %) a péatdesiat (46 %) dostavalo trombocyty pocas viac ako

159 cyklov (34,9 %). Vo farmakokinetickej Studii u pediatrickych pacientov s refraktérnymi solidnymi
nadormi (pozri ¢ast’ 5.2) sa na zaklade toxicity limitujucej davku prejavujicej sa ako myelosupresia
stanovila maximélna tolerovana davka (MTD, maximum tolerated dose) 2,0 mg/m?/deti spolu s G-CSF
a 1,4 mg/m*/deti bez G-CSF.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
Distribucia
Po intravendznom podani topotekanu v dennych davkach 0,5 aZ 1,5 mg/m? formou 30-mindtovej
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infuzie poc¢as 5 dni sa preukazalo, Ze topotekan ma vysoky plazmaticky Kklirens 62 1/hod (SD 22),
zodpovedajuci priblizne 2/3 prietoku krvi pe¢eniou. Topotekdn mal taktiez vel’ky distribu¢ny objem,
okolo 132 | (SD 57) a relativne kratky polcas 2 az 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych
parametrov nenaznacilo Ziadnu zmenu vo farmakokinetike pocas 5 dni podavania. Plocha pod krivkou
plazmatickej koncentracie sa zvySovala priblizne imerne k zvysujucej sa davke. Po opakovanom
kaZzdodennom podavani sa topotekdn kumuluje v malej miere alebo sa nekumuluje vdbec a po
opakovanych davkach sa nepreukazala zmena jeho farmakokinetiky. Predklinické stadie svedc¢ia

0 tom, Ze vézba topotekanu na plazmatické bielkoviny je nizka (35 %) a distriblcia medzi krvnymi
bunkami a plazmou bola vyrazne homogénna.

Biotransformacia

Eliminacia topotekanu bola u ¢loveka preskiimana len ¢iastoéne. Hlavnou cestou klirensu topotekanu
je hydrolyza lakténového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhom.

Metabolizmus predstavuje < 10 % eliminécie topotekanu. N-demetylovany metabolit, pri ktorom sa
v bunkovej analyze dokazala podobné alebo nizsia tu¢innost’ ako pri pévodnej latke, sa zistil v mo¢i,
plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabolitom a pdvodnou latkou bol < 10 % pri
celkovom topotekane aj pri laktone topotekanu. V moci sa zistil topotekan-O-glukuronid

a N-demetylovany topotekan-O-glukuronid.

Eliminacia

Celkové vylucené mnozstvo latky suvisiacej s topotekanom po piatich dennych davkach topotekéanu
bolo 71 aZ 76 % i.v. podanej davky. Mo¢om sa vylucilo priblizne 51 % vo forme celkoveho
topotekanu a 3 % sa vylucili vo forme N-demetylovaného topotekanu. Eliminécia celkového
topotekanu stolicou predstavovala 18 %, zatial’ ¢o eliminacia N-demetylovaného topotekéanu stolicou
bola 1,7 %. Celkovo sa N-demetylovany metabolit podiel’al v priemere menej ako 7 % (rozsah

4 - 9 %) na celkovom mnoZstve latok suvisiacich s topotekdnom vylacenych moc¢om a stolicou.
MnoZstvo topotekan-O-glukuronidu a N-demetylovaného topotekan-O-glukuronidu v mo¢i bolo
menej nez 2,0 %.

Udaje zo §tadii in vitro, v ktorych sa pouzili mikrozémy Pudskej peéene, poukazuji na tvorbu malého
mnoZzstva N-demetylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval I'udské P450 enzymy
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, ani
neinhiboval 'udské cytozolové enzymy dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu.

Pri podavani topotekanu v kombindcii s cisplatinou (cisplatina v 1. defi, topotekan v 1. az 5. den) sa
klirens topotekanu v 5. defi zniZil v porovnani s 1. ditom (19,1 I/h/m?v porovnani s 21,3 I/h/m?[n = 9]
(pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Plazmaticky Kklirens u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a

10 mg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou zniZil asi na 67 %. Pol¢as topotekanu sa predizil asi
0 30 %, nepozoroval sa v3ak jednozna¢ny rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. Plazmaticky klirens
celkového topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy) sa u pacientov s poruchou funkcie pecene

v porovnani s kontrolnou skupinou zniZil len asi 0 10 %.

Porucha funkcie obliciek

Plazmaticky Kklirens u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 41 - 60 ml/min) sa
znizil asi 0 67 % v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov. Distribu¢ny objem sa mierne znizil,
a preto sa polcas zvysil len o 14 %. U pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa
plazmaticky klirens topotek&nu zniZil na 34 % hodnoty kontrolnej skupiny pacientov. Priemerny
poléas vzrastol z 1,9 hodin na 4,9 hodin.
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Vek/telesna hmotnost
Niekol’ko faktorov vratane veku, telesnej hmotnosti a pritomnosti ascitu, nemalo v popula¢nej $tadii
Ziadny vyznamny vplyv na klirens celkového topotek&nu (aktivnej a inaktivnej formy).

Pediatricka populacia

Farmakokinetika topotekanu podavaného ako 30-mindtova infGzia poc¢as 5 dni sa hodnotila v dvoch
studiach. Jedna $tidia zahffiala rozmedzie davky od 1,4 do 2,4 mg/m® u deti (vo veku 2 aZ 12 rokov,

n = 18), mladistvych (vo veku 12 aZ 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku 16 aZ 21 rokov,

n = 9) s refraktérnymi solidnymi nadormi. Druha $tudia zahffiala rozmedzie davok od 2,0 do

5,2 mg/m? u deti (n = 8), mladistvych (n = 3) a mladych dospelych (n = 3) s leukémiou. V tychto
studiach neboli ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekdnu medzi det'mi, mladistvymi

a mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nddormi alebo leukémiou, ale Udaje su prilis obmedzené
na vyvodenie jednoznac¢nych zaverov.

5.3  Predklinické Udaje o bezpeénosti

Nasledkom mechanizmu G¢inku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov (bunky
lymfomu mysi a 'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. U potkanov a krélikov
topotekan sposobil taktiez embryofetalnu letalitu.

V stadiach reprodukéne;j toxicity s topotekdnom podévanym potkanom sa nezistil Ziadny vplyv na
sam¢iu alebo samiciu fertilitu; u samic vSak bola pozorovana superovulacia a mierne zvyseny pocet

strat oplodnenych vajicok pred uhniezdenim v maternici.

Karcinogénny u¢inok topotekanu sa neskiimal.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina vinna (E334)

kyselina chlorovodikova (E507) (na Gpravu pH)

hydroxid sodny (E524) (na Gpravu pH)

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouZitelnosti

Injekcna liekovka pred otvorenim
30 mesiacov.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pripraveného lieku pred jeho pouZitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti to nema byt’ viac ako 12 hodin pri teplote do 25°C alebo 24 hodin pri teplote 2 aZz 8°C,
pokial’ sa nariedenie nevykonalo v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C). Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte injekénu liekovku v Skatuli na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéna liekovka z bezfarebného skla typu I s brombutylovou gumovou zatkou, hlinikovou obrubou a
polypropylénovym vyklapacim vieCkom obsahujuca 1 ml alebo 4 ml koncentréatu.

Topotecan Teva je dostupny v Skatuliach obsahujucich 1 injekénu liekovku a 5 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel’kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSeobecné opatrenia

Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre nalezité zaobchadzanie s protinddorovymi liekmi a ich

likvidaciu, predovsetkym:

- Nariedenie lieku musi robit’ len §koleny personal.

- Gravidné zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

- Personal zaobchédzajuci s tymto lickom musi po¢as nariedenia pouZzivat’ ochranny odev,
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

- Pri ndhodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite a dékladne
oplachnut’ velkym mnozstvom vody.

- Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo ¢isteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do vriec na
vysokorizikovy odpad urceny na spalenie pri vysokej teplote.

Pokyny na nariedenie

Koncentrat ma svetloZltu farbu a obsahuje 1 mg topotek&nu v 1 ml. Na dosiahnutie inflzneho roztoku
s vyslednou koncentraciou topotekdnu 25 aZz 50 mikrogramov/ml je potrebné d’alSie nariedenie
prislusného objemu koncentratu, a to bud’ injek¢énym roztokom chloridu sodného s koncentraciou

9 mg/ml (0,9 %), alebo injekénym roztokom glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Likvidacia
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

8. REGISTRACNE CISLA
Topotecan Teva 1 ma/1 ml infuzny koncentrat

EU/1/09/552/001- 1 injekéna liekovka
EU/1/09/552/002- 5 injekénych lickoviek
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Topotecan Teva 4 mg/4 ml infuzny koncentrat
EU/1/09/552/003- 1 injekéna liekovka
EU/1/09/552/004- 5 injekénych liekoviek

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’21. septembra 2009
Datum posledného predlZenia registracie: 19. jana 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
lieky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

Pharmachemie
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Holandsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Téancsics Mihaly ut 82

H-2100 Go6dollo

Madarsko

Tlagena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

PoZiadavky na predloZenie periodigky aktualizovanych sprav o0 bezpec¢nosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vietkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
o Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula

1. NAZOV LIEKU

Topotecan Teva 1 mg/1 ml inflzny koncentréat
topotekan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml infdzneho koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (ako hydrochlorid).
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1 mg topotekanu (ako hydrochlorid) v 1 ml koncentratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina vinna (E334), kyselina chlorovodikova (E507) (na Upravu pH), hydroxid sodny (E524)
(na upravu pH) a voda na injekciu.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentréat

1 injek¢na liekovka s 1 ml (1 mg topotekanu)
5 injekénych liekoviek s 1 ml (1 mg topotekanu)

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
IntravenGzne pouZitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA, osobitné pokyny na zaobchadzanie (pozrite si pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a).

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti nariedeného lieku si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injekénu liekovku v §katuli na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/09/552/001 — 1 injekéna lickovka
EU/1/09/552/002 - 5 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

[1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Topotecan Teva 1 mg/1 ml infuzny koncentrat
topotekan
i.v. pouZitie

| 2. SPOSOB PODANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1mi

6. INE

Cytotoxicka latka
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatula

1. NAZOV LIEKU

Topotecan Teva 4 mg/4 ml infuzny koncentréat
topotekan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 ml infdzneho koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (ako hydrochlorid).
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 4 mg topotekanu (ako hydrochlorid) v 4 ml koncentratu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina vinna (E334), kyselina chlorovodikova (E507) (na Upravu pH), hydroxid sodny (E524)
(na upravu pH) a voda na injekciu.

(4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infuzny koncentréat

1 injek¢na liekovka so 4 ml (4 mg topotekéanu)
5 injekénych liekoviek so 4 ml (4 mg topotekanu)

[5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
IntravenGzne pouZitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

CYTOTOXICKA LATKA, osobitné pokyny na zaobchadzanie (pozrite si pisomnu informaciu pre
pouzivatel'a).

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Cas pouzitel'nosti nariedeného lieku si pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatela.
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[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte injekénu liekovku v §katuli na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/09/552/003 — 1 injekéna lickovka
EU/1/09/552/004 — 5 injekénych liekoviek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

[1.  NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Topotecan Teva 4 mg/4 ml infuzny koncentréat
topotekan
i.v. pouZzitie

| 2. SPOSOB PODANIA

[3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

4 ml

6. INE

Cytotoxicka latka
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Topotecan Teva 1 mg/1 ml infazny koncentrat
topotekéan

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Topotecan Teva a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Topotecan Teva
Ako sa pouziva Topotecan Teva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Topotecan Teva

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je Topotecan Teva a na &o sa pouZiva
Topotecan Teva pomaha usmrcovat’ nddorové bunky.

Topotecan Teva sa pouZziva na liecbu:

- nadoru vajecnika alebo malobunkového nadoru plac, ktory sa vratil po chemoterapii;

- pokrocilého nadoru kréka maternice, ak liecba chirurgickym zdkrokom alebo radioterapiou
nie je mozna. Pri lie¢be nadoru kréka maternice sa Topotecan Teva kombinuje s d’al§im
lie¢ivom nazyvanym cisplatina.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Topotecan Teva

Topotecan Teva

- ak ste alergicky na topotekan alebo ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6 pod);

- ak dojcite;

- ak mate prili§ nizky pocet krviniek. V&3 lekar vas o tom bude informovat’ na zaklade vysledkov
vasho posledného krvného testu.

— Ak si myslite, Ze sa vas nieco z vyssie uvedeného moze tykat, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym ako vam podaju tento liek, povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

- ak mate akékol'vek problémy s oblickami. MozZno budete potrebovat’ tpravu davky
Topotecanu Teva. Topotecan Teva sa neodportca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek;

- ak mate problémy s peceiiou. Mozno budete potrebovat’ tipravu davky Topotecanu Teva.
Topotecan Teva sa neodporuca pouzivat' u pacientov s tazkym poskodenim pecene;

- ak v sti¢asnosti mate problémy s pl'acami, alebo ked’ ste v predchadzajucom obdobi podstapili
lieGbu ozarovanim alebo ste uzivali lieky, ktoré mali vplyv na plica (pozrite si aj Cast’ 4
»Mozné vedl'ajsie Cinky*);

- ak trpite neobvyklou tvorbou modrin alebo krvacanim (pozrite si aj Cast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie
ucinky*);

- ak sa citite vel'mi chory.
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Iné lieky a Topotecan Teva
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Topotecan Teva sa nesmie pouzivat’ u tehotnych Zien, pokial’ to nie je uplne nevyhnutné. Ak ste
tehotna alebo si myslite, Ze moZete byt tehotna, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ G¢inny sposob antikoncepcie, aby sa vyhli otehotneniu poéas
liecby.

Muzi, ktori cheu splodit’ diet’a, sa musia poradit’ o planovani rodi¢ovstva alebo o lieGbe s0 svojim
lekarom.

Pocas liecby Topotecanom Teva nesmiete dojcCit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Topotecanu Teva mozete pocit'ovat’ inavu alebo slabost’.
V takomto pripade neved'te vozidla alebo neobsluhujte stroje.

Topotecan Teva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako sa pouziva Topotecan Teva

Vasa davka Topotecanu Teva bude zavisiet’ od:

- lieCeného ochorenia,

- plochy povrchu vésho tela (m?),

- vysledkov krvnych vySetreni vykonanych pred lieCbou a pocas liecby,
- toho, ako budete znasat’ liecbu.

Nador vaje¢nika a malobunkovy nador plac
Zvy&ajna davka je 1,5 mg na m? plochy povrchu tela jedenkrat denne podas 5 dni. Tento cyklus lie¢by
sa za normalnych okolnosti bude opakovat’ kazdé 3 tyZdne.

Nador krcka maternice
Zvy&ajna davka je 0,75 mg na m? plochy povrchu tela jedenkrat denne pocas 3 dni. Tento cyklus
lieCby sa za normalnych okolnosti bude opakovat’ kazdé 3 tyZdne.

Pri nadore kr¢ka maternice sa tento liek bude pouzivat’ spolu s d’alsim protinadorovym lickom
obsahujucim cisplatinu. DalSie informacie o cisplatine si precitajte, prosim, v prislusnej pisomnej
informacii pre pouzivatel’a.

Skuasenosti u deti si obmedzené, a preto sa lie¢ba neodporuca.

Ako sa Topotecan Teva pripravuje

Topotecan Teva sa dodava vo forme infizneho koncentratu. Koncentrat sa musi pred podanim
nariedit’.

Ako sa Topotecan Teva podava

Lekar alebo zdravotna sestra vam poda nariedeny roztok Topotecanu Teva zvy¢ajne do ruky infGziou
trvajlcou priblizne 30 mindt.

28



4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajSie acinky
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich u¢inkov, ihned’ to musite
povedat’ svojmu lekarovi. M6zu vyzadovat’ hospitalizaciu a dokonca mézu ohrozovat’ zivot.
o Infekcie (velmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)) spojené s priznakmi, akymi su:
- horucka
- z&vazné zhorSenie vasho celkového stavu
- lokélne priznaky ako st bolest’ v hrdle alebo pocit palenia pri moceni
- siln& bolest’ brucha, horacka a pripadne aj hnacka (zriedkavo s krvou) mézu byt
priznakmi zapalu ¢riev (neutropenickej kolitidy).
Topotecan Teva mdze znizit’ schopnost’ vasho organizmu prekonavat’ infekcie.

o Zapal pPuc (zriedkavé moézu postihovat’ viac ako 1 z 1 000 0s6b)) spojeny s priznakmi, akymi

Su:

. tazkosti s dychanim

- kasel’

- horucka.
Riziko vzniku tejto zavaznej choroby (intersticialnej choroby pluc) je vyssie, ked’ v si¢asnosti mate
problémy s plicami, alebo ked’ ste v predchadzajticom obdobi podstupili lie¢bu oZarovanim alebo ste
uzivali lieky, ktoré mali vplyv na placa (pozrite si aj ¢ast' 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako
pouzijete Topotecan Teva“).

DalSie vedPajsie i¢inky pri pouZiti Topotecanu Teva zahiiaju:

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- Pocity celkovej slabosti a unavy, ¢o mézu byt priznaky poklesu poctu ¢ervenych krviniek
(anémia). V niektorych pripadoch mézete potrebovat’ transfuziu krvi.

- Neobvykla tvorba modrin alebo krvacanie, niekedy zdvazné, ktoré st spésobené znizenim poctu
krvnych buniek zodpovednych za zrazanie krvi (krvnych dosticiek).

- Abnormalne nizky pocet bielych krviniek (leukopénia, neutropénia), ktory moze byt
sprevadzany horuckou a priznakmi infekcie (febrilna neutropénia).

- Ubytok telesnej hmotnosti a nechutenstvo (anorexia), inava, slabost’.

- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka, bolest’ zaludka, zapcha.

- Zapal Gstnej dutiny, hrdla, jazyka alebo d’asien a vredy v Ustnej dutine, v hrdle, na jazyku alebo
na d’asnach (mukozitida).

- Horucka.

- Vypadavanie vlasov.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

- Znizenie poctu vsetkych krviniek (pancytopénia).

- Alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky).
- Zozltnutie koze (zltacka) spdsobené poruchou funkcie pecene.

- Svrbenie (pruritus).

- Zéavazna infekcia (sepsa).

- Pacit choroby (malétnosti).

Zriedkavé (mézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

- Tazké alergické (anafylaktické) reakcie sposobujtice opuch pier, tvare alebo krku, ktory vedie
k zavaznym t'azkostiam s dychanim, koZna vyrazka alebo zihl'avka, anafylakticky Sok (zavazné
znizenie krvného tlaku, bledost’, nepokoj, slaby tep, znizené vedomie).

- Nahly opuch koZe a sliznice (napr. hrdla alebo jazyka) spdsobeny nahromadenim tekutiny
(angioedém).

- Svrbiaca vyrazka (alebo Zihl'avka).
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Vel'mi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
- Unik krvi zo Zily do okolitych tkaniv (extravazacia).

Nezndme (Castost’ sa neda urc¢it’ z dostupnych udajov)
Silna bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie Krvi, ¢ierna alebo krvava stolica (mozné
priznaky prederavenia steny Zaludka a ¢reva).
Bolestivé miesta v Ustach, tazkosti s prehitanim, bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie,
hnacka, krvavé stolica (mozné prejavy a priznaky zapalu sliznice Gst, zaludka a/alebo Ereva).

Ak sa niektory z vySSie uvedenych priznakov stane neprijemnym, povedzte to lekéarovi.

AK sa lie¢ite na nador kréka maternice, mdzZu sa u vas prejavit’ vedl'ajsie G¢inky d’alSieho lieku
(cisplatiny), ktory vam buda podavat’ spolu s Topotecanom Teva.

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedrlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedl'ajich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Topotecan Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a na injekénej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢ént liekovku v Skatuli na ochranu pred svetlom.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as pouZitia

a podmienky uchovévania pripraveného lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych

okolnosti to nema byt’ viac ako 12 hodin pri teplote do 25°C alebo 24 hodin pri teplote 2 az 8°C,

pokial’ sa nariedenie nevykonalo v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

NepouZivajte Topotecan Teva, ak spozorujete akékol'vek viditel'né Castice, alebo k roztok nie je Ciry.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami na zaobchadzanie s cytotoxickymi latkami.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Topotecan Teva obsahuje

- Liec¢ivo je topotekanchlorid. Jedna lickovka s 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg topotek&nu (ako
hydrochlorid).

- Dalsie zlozky su: kyselina vinna (E334), kyselina chlorovodikova (E507), hydroxid sodny
(E524) a voda na injekciu.

Ako vyzera Topotecan Teva a obsah balenia

Topotecan Teva je Cira, svetlozltd tekutina v bezfarebnej, sklenenej injek¢nej liekovke
s brombutylovou gumovou zatkou, hlinikovou obrubou a vyklapacim vieCkom.
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Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 ml infzneho koncentratu. Topotecan Teva sa dodava v Skatuliach
obsahujdcich 1 injekénu liekovku alebo 5 injekénych liekoviek. Nie v8etky velkosti balenia musia byt

uvedené na trh.
Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

Vyrobca

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly at 82
H-2100 Godollo
Mad’arsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii.

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

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

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

E\Lado

Teva EALGg ALE.

TnA: +30 210 72 79 099

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel: +32 3820 73 73

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0
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Espafa
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

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

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

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

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

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 34593 00

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: +351 21 476 75 50

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

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

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy revidovana v

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

(EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na nariedenie, uchovavanie a likvidaciu Topotecanu Teva

Pokyny na nariedenie

Koncentrat mé svetloZItu farbu a obsahuje 1 mg topotekanu v 1 ml. Na dosiahnutie infazneho roztoku
s vyslednou koncentraciou topotekanu 25 az 50 mikrogramov/ml je potrebné d’al$ie nariedenie
prislusného objemu koncentratu, a to bud’ injekénym roztokom chloridu sodného s koncentréciou

9 mg/ml (0,9 %), alebo injekénym roztokom glukédzy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Uchovéavanie nariedeného roztoku

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pripraveného lieku pred jeho pouzitim je zodpovedny pouZzivatel’ a za normalnych
okolnosti to nema byt’ viac ako 12 hodin pri teplote do 25°C alebo 24 hodin pri teplote 2 az 8°C,
pokial’ sa nariedenie nevykonalo v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.
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Zaobchadzanie a likvidacia
Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre zaobchadzanie s protirakovinovymi liekmi a ich likvidaciu,
predovietkym:

Liek musi nariedit’ len Skoleny personal.

Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

Personal manipulujuci s tymto liekom pocas riedenia musi pouzivat’ ochranny odev, vratane
masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

Pri ndhodnom kontakte s kozou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite a dokladne
oplachnut’ velkym mnozstvom vody.

Vsetky pomécky pouzité pri aplikacii alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do vriec na
vysokorizikovy odpad uréeny na spalenie pri vysokej teplote.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Topotecan Teva 4 mg/4 ml infazny koncentrat
topotekéan

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete, ako za¢nete pouzivat’ vas
liek, pretoZe obsahuje pre vés dbleZité informacie.

Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Pozri ¢ast 4

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

ourwNE

Co je Topotecan Teva a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Topotecan Teva
Ako sa pouziva Topotecan Teva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Topotecan Teva

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Topotecan Teva a na &o sa pouZiva

Topotecan Teva pomaha usmrcovat nadorové bunky.

Topotecan Teva sa pouZziva sa na liecbu:

2.

nadoru vajecnika alebo malobunkového nadoru plac, ktory sa vratil po chemoterapii;
pokrocilého nadoru krcka maternice, ak liecba chirurgickym zakrokom alebo radioterapiou
nie je mozna. Pri lieCbe nadoru kréka maternice sa Topotecan Teva kombinuje s d’alsim
lie¢ivom nazyvanym cisplatina.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Topotecan Teva

Topotecan Teva nesmie vam byt’ podany:

ak ste alergicky na topotekan alebo ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6);

ak dojcite;

ak mate prili§ nizky pocet krviniek. V&S lekar vas o tom bude informovat’ na zaklade vysledkov
vasho posledného krvného testu.

— Ak si myslite, Ze sa vas nieco z vyssie uvedené¢ho moze tykat', povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym ako vadm podaju tento liek, povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre:

ak mate akékol'vek problémy s oblickami. MozZno budete potrebovat’ tpravu davky
Topotecanu Teva. Topotecan Teva sa neodporuca pouzivat’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek;

ak mate problémy s pecefiou. Mozno budete potrebovat’ upravu davky Topotecanu Teva.
Topotecan Teva sa neodporaca pouZivat’ u pacientov s tazkym poskodenim pecene;

ak v sti¢asnosti mate problémy s pl'acami, alebo ked’ ste v predchadzajucom obdobi podstapili
liecbu ozarovanim alebo ste uzivali lieky, ktoré mali vplyv na pltica (pozrite si aj Cast’ 4
»Mozné vedl'ajsie Cinky*);

ak trpite neobvyklou tvorbou modrin alebo krvacanim (pozrite si aj Cast’ 4 ,,Mozné vedlajSie
ucinky*);

ak sa citite vel'mi chory.
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Iné lieky a Topotecan Teva
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’al$ie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Topotecan Teva sa nesmie pouzivat’ u tehotnych Zien, pokial’ to nie je uplne nevyhnutné. Ak ste
tehotna alebo si myslite, Ze mdZete byt tehotna, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Zeny v plodnom veku musia pouZivat’ Gi¢inny spdsob antikoncepcie, aby sa vyhli otehotneniu poéas
liecby.

Muzi, ktori chet splodit’ diet’a, sa musia poradit’ o planovani rodi¢ovstva alebo o lieGbe s0 svojim
lekarom.

Pocas liecby Topotecanom Teva nesmiete dojcCit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani Topotecanu Teva mozete pocit'ovat’ inavu alebo slabost’.
V takomto pripade neved'te vozidlo alebo neobsluhujte stroje.

Topotecan Teva obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako sa pouziva Topotecan Teva

Vasa davka Topotecanu Teva bude zavisiet’ od:

- lie¢eného ochorenia,

- plochy povrchu Vasho tela (m?),

- vysledkov krvnych vySetreni vykonanych pred lieCbou a pocas liecby,
- toho, ako budete znasat’ lieCbu.

Nador vaje¢nika a malobunkovy nador plic
Zvy&ajna davka je 1,5 mg na m? plochy povrchu tela jedenkrét denne podas 5 dni. Tento cyklus lie¢by
sa za normalnych okolnosti bude opakovat’ kazdé 3 tyZdne.

Nador krcka maternice
Zvy&ajna davka je 0,75 mg na m? plochy povrchu tela jedenkrat denne pocas 3 dni. Tento cyklus
lieCby sa za normalnych okolnosti bude opakovat’ kazdé 3 tyzdne.

Pri nadore kr¢ka maternice sa tento liek bude pouzivat’ spolu s d’alsim protinadorovym lickom
obsahujucim cisplatinu. DalSie informacie o cisplatine si precitajte, prosim, v prislusnej pisomnej
informacii pre pouzivatel’a.

Skuasenosti u deti si obmedzené, a preto sa lie¢ba neodporuca.

Ako sa Topotecan Teva pripravuje

Topotecan Teva sa dodava vo forme infizneho koncentratu. Koncentrat sa musi pred podanim
nariedit’.

Ako sa Topotecan Teva podava

Lekar alebo zdravotna sestra vam poda nariedeny roztok Topotecanu Teva zvy¢ajne do ruky infGziou
trvajlcou priblizne 30 mindt.
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4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajSie ucinky
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich zavaznych vedlajsich u¢inkov, ihned’ to musite
povedat’ svojmu lekarovi. M6Zu vyZadovat’ hospitalizaciu a dokonca mozu ohrozovat’ zivot.

o Infekcie (vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)) spojené s priznakmi, akymi su:
- horucka
- zévazné zhorSenie Vasho celkového stavu
- lokélne priznaky ako st bolest’ v hrdle alebo pocit palenia pri moceni
- silna bolest’ brucha, horucka a pripadne aj hnacka (zriedkavo s krvou) mozu byt
priznakmi zapalu ¢riev (neutropenickej kolitidy).
Topotecan Teva moze znizit’ schopnost’ Vasho organizmu prekonavat infekcie.

. Zapal pPuc (zriedkavé (moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sdb)) spojeny s priznakmi,

akymi su:

- tazkosti s dychanim

- kasel

- horucka.
Riziko vzniku tejto zavaznej choroby (intersticialnej choroby plic) je vyssie, ked’ v sti¢asnosti mate
problémy s plicami, alebo ked’ ste v predchadzajiicom obdobi podstupili lieEbu ozarovanim alebo ste
uzivali lieky, ktoré mali vplyv na plica (pozrite si aj ¢ast’ 2 ,,Co potrebujete vediet’ predtym, ako
pouZzijete Topotecan Teva“).

DalSie vedPajsie i¢inky pri pouZiti Topotecanu Teva zahiiaju:

VePmi ¢asté (mbzZu postihovat’ viac ako 1 z 10 o0sdéb)

- Pocity celkovej slabosti a inavy, ¢o mézu byt priznaky poklesu poétu ¢ervenych krviniek
(anémia). V niektorych pripadoch mézete potrebovat’ transfuziu krvi.

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

- Abnormalne nizky pocet bielych krviniek (leukopénia, neutropénia), ktory moze byt
sprevadzany hortickou a priznakmi infekcie (febrilna neutropénia).

- Ubytok telesnej hmotnosti a nechutenstvo (anorexia), inava, slabost’.

- Nutkanie na vracanie (nauzea), vracanie, hnacka, bolest’ Zaltidka, zapcha.

- Zapal Gstnej dutiny, hrdla, jazyka alebo d’asien a vredy v Ustnej dutine, v hrdle, na jazyku alebo
na d’asnach (mukozitida).

- Horacka.

- Vypadéavanie vilasov.

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

- Znizenie poctu vsetkych krviniek (pancytopénia).

- Alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti (vratane vyrazky).
- Zozltnutie koze (zltacka) spdsobené poruchou funkcie pecene.

- Svrbenie (pruritus).

- Zavazna infekcia (sepsa).

- Pocit choroby (malatnosti).

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

- Tazké alergické (anafylaktické) reakcie sposobujiice opuch pier, tvéare alebo krku, ktory vedie
k zavaznym t'azkostiam S dychanim, kozna vyrazka alebo zihl'avka, anafylakticky Sok (zavazné
znizenie krvného tlaku, bledost’, nepokoj, slaby tep, znizené vedomie).

- Nahly opuch koZe a sliznice (napr. hrdla alebo jazyka) spdsobeny nahromadenim tekutiny
(angioedém).

- Svrbiaca vyrazZka (alebo zihl'avka).
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Vel'mi zriedkavé (m6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0s6b)
- Unik krvi zo Zily do okolitych tkaniv (extravazacia).

Nezname (Castost’ sa neda urcit’ z dostupnych udajov)
Silna bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie krvi, ¢ierna alebo krvava stolica (mozné
priznaky prederavenia steny Zalidka a ¢reva).
Bolestivé miesta v ustach, tazkosti s prehitanim, bolest’ brucha, nutkanie na vracanie, vracanie,
hnacka, krvava stolica (mozné prejavy a priznaky zapalu sliznice Ust, Zaludka a/alebo ¢reva).

Ak sa niektory z vysSie uvedenych priznakov stane neprijemnym, povedzte to lekéarovi.

AK sa lieCite na nador kréka maternice, moZu sa u vas prejavit’ vedl'ajsie G¢inky d’alSieho lieku
(cisplatiny), ktory Vam budu podavat’ spolu s Topotecanom Teva.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedrlajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hl&senim
vedl'ajich u¢inkov mozete prispiet’ K ziskaniu d’alSich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Topotecan Teva

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a na injekénej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny denl v mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte injek¢ént liekovku v Skatuli na ochranu pred svetlom.

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as pouZitia a

podmienky uchovavania pripraveného lieku pred pouZitim zodpoveda pouzivatel’ a za norméalnych

okolnosti to nema byt’ viac ako 12 hodin pri teplote do 25°C alebo 24 hodin pri teplote 2 az 8°C,

pokial’ sa nariedenie nevykonalo v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

NepouZivajte Topotecan Teva, ak spozorujete akékol'vek viditel'né Castice, alebo k roztok nie je Ciry.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami na zaobchadzanie s cytotoxickymi latkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Topotecan Teva obsahuje

- Liecivo je topotekanchlorid. Jedna lickovka so 4 ml koncentratu obsahuje 4 mg topotekanu (ako
hydrochlorid).

- Dalsie zlozky su: kyselina vinna (E334), kyselina chlorovodikova (E507), hydroxid sodny
(E524) a voda na injekciu.

Ako vyzera Topotecan Teva a obsah balenia

Topotecan Teva je Cira, svetlozltd tekutina v bezfarebnej, sklenenej injek¢nej liekovke
s brombutylovou gumovou zatkou, hlinikovou obrubou a vyklapacim vieCkom.
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Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 ml infzneho koncentratu. Topotecan Teva sa dodava v Skatuliach
obsahujdcich 1 injekénu liekovku alebo 5 injekénych liekoviek. Nie vSetky velkosti balenia musia byt

uvedené na trh.
Drizitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holandsko

Vyrobca

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Tancsics Mihaly at 82
H-2100 Godollo
Mad’arsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii.

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

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

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

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

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EA\rada
Teva EALGg ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel: +32 3820 73 73

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

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0
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Espafa
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Teél: +33 1 55 91 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

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

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

Kvbmpog
Teva EAAGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

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

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

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 1 58 90 390

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

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

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

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

Téato pisomné informécia bola naposledy revidovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentary
(EMA) http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na nariedenie, uchovavanie a likvidaciu Topotecanu Teva

Pokyny na nariedenie

Koncentrat ma svetloZItu farbu a obsahuje 1 mg topotek&nu v 1 ml. Na dosiahnutie inflzneho roztoku
s vyslednou koncentréciou topotekanu 25 aZz 50 mikrogramov/ml je potrebné d’alSie nariedenie
prislusného objemu koncentratu, a to bud’ injekénym roztokom chloridu sodného s koncentréciou

9 mg/ml (0,9 %), alebo injekénym roztokom glukézy s koncentraciou 50 mg/ml (5 %).

Uchovavanie nariedeného roztoku

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouZije ihned’, za ¢as pouZitia

a podmienky uchovévania pripraveného lieku pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za
normalnych okolnosti to nema byt viac ako 12 hodin pri teplote do 25°C alebo 24 hodin pri teplote 2
az 8°C, pokial’ sa nariedenie nevykonalo v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

Zaobchadzanie a likvidacia
Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre zaobchadzanie s protirakovinovymi liekmi a ich likvidaciu,
predovsetkym:
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Liek musi nariedit’ len Skoleny personal.

Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

Personal manipulujuci s tymto liekom pocas riedenia musi pouzivat’ ochranny odev, vratane
masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

Pri ndhodnom kontakte s kozou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite a dokladne
oplachnut’ velkym mnozstvom vody.

Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo ¢isteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do vriec na
vysokorizikovy odpad uréeny na spalenie pri vysokej teplote.
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