DODATEK |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Potactasol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Potactasol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Potactasol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Ena viala vsebuje 1 mg topotekana (v obliki klorida).
Po pripravi 1 ml koncentrata vsebuje 1 mg topotekana.

PomoZna snov z znanim u¢inkom
Ena viala vsebuje 0,52 mg (0,0225 mmol) natrija.

Potactasol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Ena viala vsebuje 4 mg topotekana (v obliki klorida).
Po pripravi 1 ml koncentrata vsebuje 1 mg topotekana.

PomoZna snov z znanim u¢inkom
Ena viala vsebuje 2,07 mg (0,09 mmol) natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

rumen liofilizat

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Samostojno zdravljenje s topotekanom je indicirano pri:

- bolnicah z rakom jaj¢nika z metastazami, ¢e terapija prve ilinije in tudi naslednje terapije niso
uspele,

- bolnikih s ponovitvijo drobnoceli¢nega plju¢nega raka, pri katerih ponovno prve linije ni
primerno (glejte poglavje 5.1).

Topotekan je v kombinaciji s cisplatinom indiciran pri bolnicah s ponovitvijo arcinoma materni¢nega
vratu po zdravljenju z obsevanjem in bolnicah s stadijem IVB karcinoma materni¢nega vratu. Pri
bolnicah, ki so se predhodno zdravile s cisplatinom mora pretec¢i dalj$e obdobje brez zdravljenja, da bi
bilo zdravljenje s kombinacijo smiselno (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe
Topotekan se sme uporabljati le v ustanovah, ki so specializirane za uporabo citotoksi¢nih
kemoterapevtikov. Uporaba topotekana naj vedno poteka pod nadzorom zdravnika z izkuSnjami na

podrocju kemoterapije (glejte poglavje 6.6).

Odmerjanje

Pri uporabi topotekana v kombinaciji s cisplatinom je treba upoStevati tudi navodila za predpisovanje
cisplatina.



Pred prvim ciklusom zdravljenja s topotekanom morajo imeti bolniki izhodi$¢no $tevilo
nevtrofilcev > 1,5 x 10%]1, Stevilo trombocitov > 100 x 1091 in koncentracijo hemoglobina.
2 9 g/dl (po prejemu transfuzije, ¢e je ta potrebna).

Karcinom jajénika in drobnocelicni pljucni karcinom

Zacetni odmerek

Priporogeni odmerek topotekana je 1,5 mg/m? telesne povrSine na dan, z intravensko infuzijo, ki traja
po 30 minut dnevno, v ciklusih po pet zaporednih dni in s tritedenskimi presledki med zacetki
posameznih ciklusov zdravljenja. Ce bolniki zdravljenje dobro prenasajo, je mogode z njim
nadaljevati, dokler bolezen ne napreduje (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Naslednji odmerki
Pred naslednjo uporabo topotekana mora biti Stevilo nevtrofilcev > 1 x 1091, Stevilo trombocitov
> 100 x 1091, vrednost hemoglobina pa > 9 g/dl (po prejemu transfuzije, ¢e je ta potrebna).

Standardna onkolo3ka praksa za obvladovanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z
drugimi zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanj$anje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Pri odlocitvi za zmanj$anje odmerka za bolnike, ki se jim pojavi huda, sedem ali ve¢ dni trajajoca
nevtropenija (Stevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10%1), huda nevtropenija z zvisano telesno temperaturo ali
okuzbo ali jim je bilo zdravljenje odloZeno zaradi nevtropenije, je treba odmerek zmanj$ati po

0,25 mg/m?/dan do 1,25 mg/m?/dan (ali kasneje nato do 1,0 mg/m?/dan, &e je treba).

Podobno je treba zmanj3ati odmerke, &e se Stevilo trombocitov zniZa pod 25 x 1091. V klini¢nih
Studijah so topotekan prenehali uporabljati, ¢e je bil odmerek Ze zmanj$an na 1,0 mg/m?/dan in bi ga
bilo treba zaradi nezelenih uc¢inkov $e dodatno zmanjsati.

Karcinom maternicnega vratu

Zacetni odmerek

Priporogeni odmerek topotekana je 0,75 mg/m?/dan. Bolnica ga 1., 2. in 3. dan prejme v obliki
30-minutne intravenske infuzije. 1. dan po prejemu odmerka topotekana bolnica prejme Se
intravensko infuzijo cisplatina v odmerku 50 mg/m?/dan. Tak$na shema zdravljenja se ponavlja vsakih
21 dni, Sest ciklusov ali dokler bolezen ne napreduje.

Naslednji odmerki
Pred naslednjo uporabo topotekana mora biti Stevilo nevtrofilcev > 1,5 x 10%I, Stevilo trombocitov
> 100 x 1091 in vrednost hemoglobina > 9 g/dl (po prejemu transfuzije,ée je ta potrebna).

Standardna onkolo3ka praksa za obvladovanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z
drugimi zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanj$anje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Pri odloditvi za zmanjSanje odmerka pri bolnicah , ki se jim pojavi huda, sedem ali ve¢ dni
trajajo¢a nevtropenija (3tevilo nevtrofilcev manj kot 0,5 x 10%1), huda nevtropenija z zvisano
telesno temperaturo ali okuzbo ali pri bolnicah, ki jim je bilo zdravljenje odloZeno zaradi
nevtropenije, je treba odmerek za naslednje cikluse zmanjsati za 20 % na 0,60 mg/m?/dan (ali
ga po potrebi kasneje Se dodatno zmanjsati na 0,45 mg/m?/dan).

Odmerke je treba podobno zmanjsati, ¢e se Stevilo trombocitov zniza pod 25 x 10%1.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic

Monoterapija (karcinom jajcnika in drobnocelicni pljucni karcinom)

Z uporabo topotekana pri bolnikih s hudo okvaro ledvi¢ne funkcije (z oCistkom kreatinina

< 20 ml/min) ni na voljo dovolj izkusenj. Uporaba topotekana pri tej skupini bolnikov ni priporo¢ena
(glejte poglavje 4.4).



Majhno Stevilo podatkov, ki so na voljo, kaZe, da je treba pri zdravljenju bolnikov z zmerno ledvi¢no
okvaro odmerek zmanjsati. Priporo¢eni odmerek topotekana kot samostojnega zdravila pri zdravljenju
bolnic s karcinom jaj¢nika in bolnikov z drobnoceli¢nim pljucnim karcinomom, ki imajo ocistek
kreatinina med 20 in 39 ml/min je 0,75 mg/m?dan, pet zaporednih dni.

Kombinirano zdravijenje (karcinom maternicnega vratu)

Med klini¢nimi Studijami zdravljenja raka materni¢nega vratu je bilo zdravljenje s topotekanom v
kombinaciji s cisplatinom uvedeno le pri bolnicah, ki so imele vrednost kreatinina v serumu manj3o ali
enako 1,5 mg/dl. Ce med zdravljenjem s kombinacijo topotekan/cisplatin vrednost kreatinina v serumu
preseZe 1,5 mg/dl, je priporocljivo pregledati navodila za predpisovanje cisplatina glede kakrSnega
koli navodila glede zmanj$anja odmerka cisplatina ali nadaljevanja zdravljenja. Ce se pri bolnicah z
rakom materni¢nega vratu zdravljenje s cisplatinom ukine, za nadaljevanje zdravljenja samo s
topotekanom ni zadostnih podatkov.

Bolniki z okvaro jeter

ManjSemu Stevilu bolnikov z jetrno okvaro (z vrednostmi bilirubina v serumu med 1,5 in 10 mg/dl) so
intravensko dajali odmerke topotekana 1,5 mg/m?dan po pet dni na vsake tri tedne. Pri tem so opazali
zmanj$an ocistek topotekana, vendar ni na voljo dovolj podatkov, da bi lahko oblikovali priporo¢ila za
odmerjanje za to skupino bolnikov (glejte poglavje 4.4).

Z uporabo topotekana pri bolnikih, ki imajo zaradi ciroze hudo okvaro jetrne funkcije (z vrednostmi
bilirubina v serumu > 10 mg/dl), ni na voljo dovolj izku3enj. Uporaba topotekana pri tej skupini
bolnikov ni priporoéena (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija
Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il o odmerjanju ni
mogoce dati.

Nacin uporabe

Zdravilo Potactasol je za intravensko infundiranje po rekonstituciji in red¢enju.
Pred uporabo ga je treba rekonstruirati in nato Se nadalje razredciti (glejte poglavje 6.6).

Previdnostni ukrepi pred ravnanjem z zdravilom in njegovo uporabo

Zdravilo mora pripraviti in razredciti usposobljeno osebje. Zdravilo je treba pripraviti v za to
namenjenem prostoru in v asepti¢nih pogojih.

Osebje mora nositi ustrezne zas¢itne rokavice, o¢ala, haljo in masko. Potrebni so ustrezni previdnostni
ukrepi, da bi prepre¢ili nakljuéen stik zdravila z oémi. Ce zdravilo pride v oéi, jih je treba sprati z
veliko koli¢ino vode. Potem je potreben pregled pri zdravniku. Ce zdravilo pride v stik s koZo, je treba
prizadeti predel sprati z veliko koli¢ino vode. Po snetju rokavic, si je treba vedno umiti roke. Glejte
poglavije 6.6.

Nosece ¢lanice osebja ne smejo delati s citotoksi¢nimi pripravki.

4.3 Kontraindikacije

- huda preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1

- dojenje (glejte poglavije 4.6)

- huda depresija kostnega mozga Ze pred zacetkom prvega ciklusa, kar je razvidno iz
izhodis¢nega Stevila nevtrofilcev < 1,5 x 1091 in/ali Stevila trombocitov < 100 x 1091

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hematoloska toksi¢nost je odvisna od odmerka, zato je treba bolnikom redno pregledovati celotno
krvno sliko, vkljuéno s trombociti (glejte poglavje 4.2).



Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan povzro¢i hudo mielosupresijo. Pri bolnikih,
ki so se zdravili s topotekanom, so poroc¢ali o mielosupresiji, ki je povzrocila sepso, in 0 primerih smrti
zaradi sepse (glejte poglavje 4.8).

S topotekanom povzroéena nevtropenija lahko povzro¢i nevtropeni¢ni kolitis. V klini¢nih Studijah s
topotekanom so porocali o smrtnih izidih zaradi nevtropeni¢nega kolitisa. Pri bolnikih s poviSano
telesno temperaturo, nevtropenijo in odgovarjajoco obliko bolecine v trebuhu je treba pomisliti na
moznost nevtropeni¢nega kolitisa.

Med uporabo topotekana so opisani primeri intersticijske bolezni plju¢ (IBP), nekateri s
smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Med osnovnimi dejavniki tveganja so anamneza (IBP),
pljucna fibroza, plju¢ni rak, izpostavljenost prsnega kosa obsevanju in uporaba
pnevmotoksi¢nih snovi in/ali kolonije stimulirajo¢ih faktorjev. Bolnike je treba kontrolirati
glede plju¢nih simptomov, ki kazejo na IBP (npr. kaSelj, zviSana telesna temperatura, dispneja
in/ali hipoksija); ¢Ce se IBP pojavi na novo in je diagnoza potrjena, je treba zdravljenje s
topotekanom prekiniti.

Uporaba samega topotekana in topotekana v kombinaciji s cisplatinom je pogosto povezana s
pojavljanjem klini¢no pomembne trombocitopenije. To je treba upoStevati pri predpisovanju zdravila
Potactasol, npr. pri odlo¢anju za zdravljenje bolnikov, pri katerih obstaja veéje tveganje za krvavitve
tumorja.

Kot je mogoce pri¢akovati, se bolniki s slabSo telesno zmogljivostjo (performance status, PS > 1)
slab3e odzivajo na zdravilo, veéja pa je tudi pogostnost zapletov, kot so zviSana telesna temperatura,
okuZbe in sepsa (glejte poglavje 4.8). Pomembno je, da se bolnikova telesna zmogljivost ob zaéetku
zdravljenja natan¢no oceni in zagotovi, da se ocena PS ne poslabsa na 3.

Z uporabo topotekana za zdravljenje bolnikov s hudo okvaro ledvi¢ne funkcije (o¢istek kreatinina

< 20 ml/min) ali s hudo okvaro jetrne funkcije, ki je posledica ciroze (bilirubin v serumu > 10 mg/dl),
ni na voljo dovolj izkuenj. Uporaba topotekana pri teh skupinah bolnikov ni priporo¢ena (glejte
poglavje 4.2).

ManjSemu Stevilu bolnikov z jetrno okvaro (z vrednostmi bilirubina v serumu med 1,5 in 10 mg/dl) so
intravensko dajali topotekan v odmerku 1,5 mg/m?/dan po pet dni na vsake tri tedne. Pri tem so opaZzali
zmanj$an ocistek topotekana, vendar ni na voljo dovolj podatkov, da bi lahko oblikovali priporocila za
odmerjanje za to skupino bolnikov (glejte poglavje 4.2).

Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar pomeni, da je prakti¢no "brez-natrija".
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Farmakokineti¢nih Studij medsebojnega delovanja in vivo pri ljudeh niso izvedli.

Topotekan ne zavira encimov ¢loveskega citokroma P450 (glejte poglavje 5.2). V populacijski Studiji
intravenske uporabe zdravila niso zasledili, da bi so¢asno dajanje granisetrona, ondansetrona, morfina
ali kortikosteroidov pomembneje vplivalo na farmakokinetiko celotnega topotekana (aktivne in
neaktivne oblike).

Pri so¢asni uporabi topotekana z drugimi kemoterapevtiki je morda zaradi boljSega prenasanja
potrebno zmanj$ati odmerek vsakega zdravila. Pri soCasni uporabi s platinovimi spojinami pride do
izrazite interakcije, ki je odvisna od zaporedja dajanja zdravil, in sicer od tega, ali bolnik prejme
zdravilo s platino na 1. ali 5. dan dajanja topotekana. Ce prejme cisplatin ali karboplatin na 1. dan
dajanja topotekana, je potrebno zaradi boljSega prenaSanja zmanjSati odmerek vsakega od teh zdravil v
primerjavi z odmerki, ki jih je mogoce dajati, kadar bolnik prejme zdravilo s platino na 5. dan uporabe
topotekana.



Pri dajanju topotekana (0,75 mg/m?/dan 5 zaporednih dni) in cisplatina (60 mg/m?/dan na 1. dan)

13 bolnicam z rakom jajénika so 5. dan opazili rahlo povecanje vrednosti AUC (za 12%, n = 9) in Cax
(za 23%, n = 11). To povecanje po Vvsej verjetnosti nima klinicnega pomena.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Predklini¢ne Studije so pokazale, da topotekan povzroc¢a smrt in malformacije zarodka oziroma ploda
(glejte poglavje 5.3). Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan $koduje plodu. Zato je
Zenske v rodni dobi potrebno opozoriti, da med zdravljenjem s topotekanom ne smejo zanositi.

Kot velja za vsako citotoksi¢no kemoterapijo, je treba bolnikom, ki prejemajo topotekan, svetovati, naj
uporabljajo ucinkovito kontracepcijo sami oziroma naj jo uporablja njihov partner.

Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s topotekanom in $e 6 mesecev po kon¢anem
zdravljenju uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Moski morajo med zdravljenjem s topotekanom in 3e 3 mesece po kon¢anem zdravljenju uporabljati
ucinkovito kontracepcijo in ne smejo spoceti otroka.

Nosecnost

Ce je topotekan uporabljen med noseénostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem s topotekanom, jo
je treba opozoriti na moZne nevarnosti za plod.

Dojenje

Topotekan je med dojenjem kontraindiciran (glejte poglavje 4.3). Ceprav ni znano, ali se
topotekan pri ¢loveku izlo¢a v materinem mleku, je treba dojenje na zacetku zdravljenja
prekiniti.

Plodnost

V studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganah niso ugotovili u¢inkov na plodnost
samcev ali samic (glejte poglavje 5.3). A tako kot druga citotoksi¢na zdravila je tudi topotekan
genotoksicen in vpliva na plodnost (tudi na plodnost samcev) ni mogoce izkljuditi.

4.7  Vpliv na sposobnost vozZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli. Ce utrujenost in astenija ne
mineta, je pri voznji ali upravljanju strojev potrebna previdnost.

4.8 Nezeleni uéinki

V Studijah za dolocitev ustreznega odmerka, v katere je bilo vklju¢enih 523 bolnic s ponovitvijo raka
na jajéniku in 631 bolnikov s ponovitvijo drobnoceli¢nega pljuénega raka, so pokazala, da so toksiéni
ucinki, ki omejujejo odmerek topotekana v monoterapiji, hematoloski. Toksi¢nost je bila predvidljiva
in reverzibilna. Znakov kumulativne hematoloske ali nehematoloske toksi¢nosti niso ugotovili.

Pri kombiniranem zdravljenju raka materni¢nega vratu s cisplatinom v klini¢nih Studijah je bil
varnostni profil topotekana podoben kot pri samostojnem zdravljenju s topotekanom. Pri bolnikih, ki
so se zdravili s topotekanom v kombinaciji s cisplatinom, je bila celotna hematoloska toksi¢nost
manj3a kot pri samostojnem zdravljenju s topotekanom, vendar vecja kot pri samostojnem zdravljenju
s cisplatinom.

Pri dajanju topotekana v kombinaciji s cisplatinom so opazili dodatne nezelene ucinke, vendar pa so te
nezelene ucinke opazali tudi pri samostojnem zdravljenju s cisplatinom in jih ni mogoce pripisati
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topotekanu. Za celoten seznam neZelenih ucinkov, povezanih s cisplatinom, glejte podatke za
predpisovanje cisplatina.

V nadaljevanju je naveden povzetek podatkov o varnosti topotekana kot samostojnega zdravila.
Spodaj so navedeni neZeleni ucinki, razvrs¢eni po organskih sistemih in absolutni pogostnosti (vsi
dogodki, o katerih so porocali). Pogostnosti so opredeljene takole: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < /1.000), zelo redki

(< 1/10.000) in pogostnost neznana (ni mogoc¢e oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti: okuZzba

Pogosti: sepsal

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

Zelo pogosti: febrilna nevtropenija
nevtropenija (glejte Bolezni prebavil, spodaj)
trombocitopenija

anemija
levkopenija
Pogosti: pancitopenija
Pogostnost huda krvavitev (v povezavi s trombocitopenijo)

neznana:

Bolezni imunskega sistema

Pogosti: preobcutljivostna reakcija, vklju¢no z izpus¢ajem
Redki: anafilakti¢na reakcija

angioedem

urtikarija

Presnovne in prehranske motnje
Zelo pogosti: anoreksija (ki je lahko huda)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
Redki: intersticijska bolezen plju¢ (nekateri primeri s smrtnim
izidom)

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea, bruhanje in driska (vsi so lahko hudi), zaprtje
bolecine v trebuhu?
vnetje ustne sluznice

Pogostnost neznana  gastrointestinalna perforacija

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov
Pogosti: hiperbilirubinemija

Bolezni koZe in podkozja




Zelo pogosti: alopecija

Pogosti: srbenje

SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti: zviSana telesna temperatura
astenija
utrujenost

Pogosti: splosno slabo pocutje

Zelo redki: ekstravazacija®

Pogostnost neznana  vnetje sluznice

LPri bolnikih, ki so se zdravili s topotekanom, so poro¢ali o smrti zaradi sepse (glejte poglavje 4.4).
20 nevtropeni¢nem kolitisu, vkljuno z nevtropeni¢nim kolitisom s smrtnim izidom, so porocali kot o
zapletu s topotekanom povzrocene nevtropenije (glejte poglavje 4.4).

3 Reakcije so bile blage, specifi¢no zdravljenje pa obi¢ajno ni bilo potrebno.

Zgoraj navedeni neZeleni dogodki so lahko pogostejsi pri bolnikih s slabSo telesno zmogljivostjo
(glejte poglavje 4.4).

V nadaljevanju navedena pogostnost hematoloskih in nehematolodkih neZelenih u¢inkov se nanasa na
porocila o nezelenih ucinkih, ki so bili ali bi lahko bili povezani z zdravljenjem s topotekanom.

HematoloSki

Nevtropenija: Med prvim ciklusom zdravljenja je imelo 55 % bolnikov hudo obliko nevtropenije
(Stevilo nevtrofilcev < 0,5 x 1091), ki je pri 20 % bolnikov trajala najmanj sedem dni, pri 77% pa ves
¢as (V39 % ciklusov zdravljenja). Ob hudi nevtropeniji so med prvim ciklusom zdravljenja pri 16 %
bolnikov opazili zvisano telesno temperaturo ali okuzbo, 23 % bolnikov pa je imelo tak3ne neZelene
ucinke ves ¢as (v 6 % ciklusov zdravljenja). Mediana ¢asa do zacetka hude nevtropenije je bila devet
dni, mediana trajanja nevtropenije pa sedem dni. Huda nevtropenija je pri 11 % vseh ciklusov
zdravljenja trajala ve¢ kot sedem dni. 11 % vseh bolnikov (v 4% ciklusov zdravljenja), ki so se
zdravili v klini¢nih Studijah (vklju¢no z bolniki s hudo nevtropenijo in s tistimi, pri katerih se huda
nevtropenija ni pojavila), je imelo zvisano telesno temperaturo, pri 26 % (v 9% ciklusov zdravljenja)
pa so se pojavile okuZzbe. Poleg tega je pri 5 % vseh zdravljenih bolnikov (v 1% ciklusov zdravljenja)
priSlo do sepse (glejte poglavje 4.4).

Trombocitopenija: Huda oblika (Stevilo trombocitov < 25 x 10%1) se je razvila pri 25 % bolnikov (v
8% ciklusov zdravljenja), zmerna (Stevilo trombocitov med 25,0 in50,0 x 10%/1) pa pri 25 % bolnikov
(v 15% ciklusov zdravljenja). Mediana ¢asa do pojava hude trombocitopenije je bila 15. dan, mediana
trajanja trombocitopenije pa pet dni. V 4 % ciklusov zdravljenja so bolniki prejeli transfuzije
trombocitov. Porocila o resnih zapletih, povezanih s trombocitopenijo, vkljuéno s smrtnimi primeri
zaradi tumorske krvavitve, so bila redka.

Anemija: Zmerna do huda oblika (Hb < 8,0 g/dl) se je razvila pri 37 % bolnikov (v 14 % ciklusov
zdravljenja). 52 % bolnikov je prejelo transfuzijo eritrocitov (v 21 % ciklusov zdravljenja).

Nehematoloski

Pogostejsi nehematoloski uéinki so bile gastrointestinalne tezave, kot so navzea (52 %),
bruhanje (32 %), driska (18 %), zaprtje (9 %) in vnetje ustne sluznice (14 %). Hude oblike (3.
ali 4. stopnje) motenj so ugotavljali z naslednjimi pogostnostmi: navzea (4 %), bruhanje (3 %),
driska (2 %) in vnetje ustne sluznice (1 %).



4 % bolnikov je imelo blage bole¢ine v trebuhu.

Pri bolnikih, ki so prejemali topotekan, so v priblizno 25 % opazili utrujenost, v 16 % pa astenijo.
Huda oblika (3. ali 4. stopnje) tako utrujenosti kot astenije se je pojavljala s pogostnostjo 3 %.

Popolna ali izrazita alopecija se je pojavila pri 30 % bolnikov, delna pa pri 15 % bolnikov.

Drugi mo¢no izraZeni neZeleni dogodki, Ki so jih ocenili kot posledico ali moZno posledico zdravljenja
s topotekanom, so bili anoreksija (12 %), splosno slabo pocutje (3 %) in hiperbilirubinemija (1 %).

O preobcutljivostnih reakcijah, vkljuéno z izpuscajem, urtikarijo, angioedemom in anafilakti¢nimi
reakcijami so porocali redko. V klini¢nimi Studijah so o izpus¢aju porocali pri 4 % bolnikov, o srbenju
pa pri 1,5 % bolnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikem odmerjanju so porocali pri bolnikih, ki so prejemali topotekan intravensko (do 10-kratni
priporoceni odmerek) in topotekan v kapsulah (do 5-kratni priporo¢eni odmerek). Znaki in simptomi,
ki so jih opaZali po prevelikem odmerjanju, so bili v skladu z znanimi neZelenimi u¢inki topotekana
(glejte poglavje 4.8). Primarna zapleta prevelikega odmerjanja sta supresija kostnega mozga in vnetje
ustne sluznice. Poleg tega so porocali o zviSanih vrednostih jetrnih encimov v primeru prevelikega
odmerjanja z intravensko danim topotekanom.

Antidota za preveliko odmerjanje s topotekanom ni. Nadaljnja obravnava naj poteka v skladu s
klini¢nimi indikacijami oziroma priporo¢ili nacionalnega centra za zastrupitve, kjer so na voljo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), rastlinski alkaloidi in
druge naravne u¢inkovine (zaviralci mitoze), oznaka ATC: LO1CEO1

Mehanizem delovanja

Protitumorsko delovanje topotekana vkljuéuje zaviranje encima topoizomeraze I. Ta encim je tesno
povezan s podvojevanjem DNA in odpravlja torzijsko napetost, ki se pojavlja pred napredujocimi
replikacijskimi vilicami. Topotekan zavira topoizomerazo | tako, da stabilizira kovalentni kompleks
tega encima in enojne verige DNA, ki je vmesni produkt katalitiénega mehanizma. Celi¢na posledica
zaviranja topoizomeraze | s topotekanom je nastanek prekinitev na enojni verigi DNA, vezani na
beljakovino.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Ponovitev raka jajcnikov

Opravljena je bila primerjalna Studija delovanja topotekana in paklitaksela pri bolnicah z rakom
jajénika, ki so jih pred tem zdravili s kemoterapijo s platinovimi spojinami (n = 112 oziroma 114).
Stopnja odzivnosti na zdravljenje (95-odstotni interval zaupanja) je znaSala 20,5 % (13 %, 28 %)
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oziroma 14 % (8 %, 20 %), mediana ¢asa do napredovanja pa 19 tednov za topotekan in 15 tednov za
paklitaksel (razmerje ogroZenosti 0,7 [0,6, 1,0]). Mediana ¢asa celokupnega preZivetja je bila

62 tednov pri uporabi topotekana in 53 tednov pri zdravljenju s paklitakselom (razmerje

ogrozenosti 0,9 [0,6, 1,3]).

Stopnja odziva na zdravilo za celoten program Studij raka na jajénikih (n = 392, pri bolnicah, ki so se
pred tem zdravile s cisplatinom ali cisplatinom in paklitakselom) je bila 16 %. Mediana ¢asa do odziva
je v klini¢nih Studijah znaSala od 7,6 do 11,6 tedna. Pri bolnicah, ki se jim je bolezen po zdravljenju s
cisplatinom ponovila v roku 3 mesecev ali ki se niso odzvale na zdravilo (n = 186), je bila stopnja
odziva 10 %.

Pri vrednotenju teh podatkov je treba upoStevati vsa dejstva o varnosti zdravila, zlasti pomembne
oblike hematolo3ke toksi¢nosti (glejte poglavje 4.8).

Izvedena je bila Se dodatna, retrospektivna analiza podatkov, pridobljenih pri 523 bolnicah, pri katerih
se je rak na jajénikih ponovil. Skupno so zasledili 87 popolnih ali delnih odzivov, od katerih se jih je
13 pojavilo v 5. ali 6. ciklusu, 3 pa v poznejsih ciklusih. Od bolnic, ki so prejele ve¢ kot 6 ciklusov
zdravljenja, jih je 91 % dokoncalo Studijo, kot je bilo predvideno, ali pa so jih zdravili, dokler bolezen
ni napredovala. Le 3 % bolnic je udeleZbo v raziskavi prekinilo zaradi neZelenih dogodkov.

Ponovitev drobnocelicnega pliucnega raka

V studiji faze 111 (Studija 478) so primerjali zdravljenje s peroralnim topotekanom v kombinaciji z
najboljso podporno oskrbo (NPO) (n = 71) in NPO samo (n = 70). Studija je bila opravljena pri
bolnikih, pri katerih je po zdravljenju prve linije prislo do ponovitve (mediana ¢asa do napredovanja
od zdravljenja prve linije: 84 dni za peroralni topotekan in NPO, 90 dni za samo NPO) in pri katerih
zdravljenje z intravensko obliko kemoterapije ni bilo primerno. Celotno preZivetje v skupini, ki je
dobivala peroralni topotekan in NPO, je bilo statisti¢no zna¢ilno bolje kot v skupini, Ki je bila delezna
le NPO (vrednost p za log-rang = 0,0104). Nekorigirano razmerje ogroZenosti med skupino s
peroralnim topotekanom in NPO ter skupino s samo NPO je bilo 0,64 (95-odstotni 1Z: 0,45, 0,90).
Mediana Casa prezivetja v skupini, ki je dobivala peroralni topotekan in NPO, je bilo statisti¢no
znacilno boljse kot v skupni, ki je bila delezna le NPO (vrednost p = 0,0104).

Samonavedbe bolnikov o simptomih, pri katerih je bila uporabljena neslepljena ocena, so pokazale
dosleden trend k ugodnim spremembam simptomov s peroralnim topotekanom in NPO.

Za oceno ucinkovitosti peroralnega topotekana v primerjavi z intravenskim topotekanom pri bolnikih,
pri katerih je priSlo do ponovitve > 90 dni po koncu ene predhodne sheme kemoterapije, so izvedli eno
Studijo faze 11 (Studija 065) in eno Studijo faze 111 (Studija 396) (glejte preglednico 1). Na podlagi
neslepljene ocene lestvice simptomov po navedbi bolnikov samih sta peroralni in intravenski
topotekan v obeh navedenih Studijah pri bolnikih s ponovitvijo dovzetnega drobnoceli¢nega plju¢nega
raka dosegla podobno ublaZitev simptomov.
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Preglednica 1. Povzetek prezivetja, deleZa odziva in ¢asa do napredovanja pri bolnikih z
drobnoceli¢nim plju¢nim rakom, zdravljenih s peroralnim oziroma intravenskim topotekanom

Studija 065 Studija 396
peroralni intravenski peroralni intravenski
topotekan topotekan topotekan topotekan

(n=52) (n =54) (n =153) (n=151)
Mediano preZivetje (tedni) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95-odstotni 12) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0,37,1)
Razmerje ogrozZenosti 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7,1,11)
(95-odstotni 12)
DeleZ odziva (%0) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95-o0dstotni 12) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28,5)
Razlika v delezu odziva 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95-odstotni 12)
Mediani ¢as do 14,9 13,1 11,9 14,6
napredovanja (tedni)
(95-odstotni 12) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Razmerje ogrozZenosti 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)
(95-odstotni 12)

n = celotno Stevilo zdravljenih bolnikov
IZ = interval zaupanja

V drugi randomizirani Studiji faze 111 so primerjali intravenski topotekan s ciklofosfamidom,
doksorubicinom in vinkristinom (CAV). Pri bolnikih s ponovitvijo dovzetnega drobnoceli¢nega
plju¢nega raka je bil celoten odstotek odziva na topotekan 24,3 %, na kombinacijo CAV pa 18,3 %.
Mediana ¢asa do napredovanja je bila v obeh skupinah podobna, in sicer pri topotekanu 13,3 tedna, pri
kombinaciji CAV pa 12,3 tedna. Mediana ¢asa preZivetja bolnikov v skupini, ki je prejemala
topotekan, je bila 25,0 tedna, v skupini, ki je prejemala kombinacijo CAV pa 24,7 tedna. Razmerje
ogroZenosti za preZivetje z intravenskim topotekanom relativno glede na kombinacijo CAV je bilo
1,04 (95-odstotni 1Z: 0,78-1,40).

Odstotek odziva na topotekan po zdruZenih podatkih programa zdravljenja drobnoceli¢nega pljuénega
raka (n = 480) pri bolnikih s ponovitvijo bolezni, ki je bila dovzetna za zdravljenje prve linije, je bil
20,2 %. Mediana Gasa preZivetja je bila 30,3 tedna (95-odstotni interval zaupanja: 27,6; 33,4).

V skupini bolnikov z neodzivnim drobnoceli¢nim pljuénim rakom (pri katerih ni prislo do odziva na
zdravljenje prve linije) je bil odziv na topotekan 4,0-odstoten.

Karcinom maternicnega vratu

V randomizirani primerjalni Studiji faze 111, ki jo je izvedla ginekoloSka onkoloSka skupina (Studija
GOG 0179), so primerjali topotekan in cisplatin (n = 147) s cisplatinom samim (n = 146) pri
zdravljenju histolosko potrjenega persistentnega rekurentnega karcinoma materni¢nega vratu ali
karcinoma materni¢nega vratu v stadiju IVB, kjer kurativno zdravljenje s kirur§kim posegom in/ali
obsevanjem ni bilo primerno. Po prilagajanju na vmesno analizo je kombinacija topotekana in
cisplatina dosegla statisti¢no znacilno boljse celokupno preZivetje v primerjavi z zdravljenjem s samim
cisplatinom (log-rank p = 0,033).
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Preglednica 2: Rezultati Studije GOG-0179

Vkljuéene bolnice (ITT populacija)

cisplatin cisplatin
50 mg/m? | 50 mg/m?na 1. dan +
na 1. dan topotekan
vsakih 0,75 mg/m2 na
21 dni 1.-3. dan vsakih
21 dni
PreZivetje (n =146) (n=147)
(meseci)
Mediana vrednost | 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9, 11,9)
(95-odstotni 12)
Razmerje tveganja 0,76 (0,59-0,98)
(95-odstotni 12)
Log rank p- 0,033
vrednost

Bolniki brez predhodne cisplatinske kemoradioterapije
cisplatin topotekan/cisplatin
PreZivetje (n=46) (n=44)

(meseci)
Mediana vrednost | 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
(95-odstotni 12)
Razmerje tveganja 0,51 (0,31, 0,82)
(95-odstotni 12)

Bolniki s predhodno cisplatinsko kemoradioterapijo

cisplatin topotekan/cisplatin
PreZivetje (n=72) (n=69)
(meseci)
Mediana vrednost 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
(95-odstotni 1Z2)
Razmerje tveganja 0,85 (0,59, 1,21)

(95-odstotni 1Z2)

Pri bolnicah (n = 39) s ponovitvijo v 180 dneh po kemoradioterapiji s cisplatinom je bila mediana
preZivetja v skupini, ki je prejemala topotekan in cisplatin, 4,6 meseca (95-odstotni 1Z: 2,6, 6,1), v
skupini, ki je prejemala cisplatin, pa 4,5 meseca (95-odstotni 1Z: 2,9, 9,6), razmerje ogroZenosti 1,15
(0,59, 2,23). Pri bolnicah (n = 102) s ponovitvijo po 180 dneh je bila mediana preZivetja v skupini, Ki
je prejemala topotekan in cisplatin, 9,9 meseca (95-odstotni 1Z: 7, 12,6) v skupini, ki je prejemala
cisplatin, pa 6,3 meseca (95-odstotni 1Z: 4,9, 9,5), razmerje ogroZenosti 0,75 (0,49, 1,16).

Pediatricna populacija
Topotekan so proucevali tudi pri pediatri¢ni populaciji, vendar je podatkov o u¢inkovitosti in varnosti
pri tej skupini bolnikov malo.

V odprti Studiji pri otrocih (n = 108, razpon starosti: od dojencka do 16 let) z rekurentnim ali
progresivnim solidnim tumorjem so otroci topotekan prejemali v zadetnem odmerku 2,0 mg/m? v
obliki 30-minutne infuzije 5 dni. Zdravljenje se je ponavljalo vsake 3 tedne in je trajalo do 1 leta,
odvisno od odziva na zdravljenje. Vklju¢ene so bile naslednje vrste tumorjev: Ewingov
sarkom/primitivni nevroektodermalni tumor, nevroblastom, osteoblastom in rabdomiosarkom.
Protitumorsko delovanje je bilo dokazano predvsem pri bolnikih z nevroblastomom. Pri otrocih z
rekurentnimi in neodzivnimi solidnimi tumorji je bila toksi¢nost topotekana podobna toksi¢nosti, ki SO
jo Ze prej opazali pri odraslih bolnikih. V tej Studiji je Sestinstirideset (43 %) bolnikov v 192 ciklusih
(42,1 %) prejelo G-CSF, petindestdeset (60 %) bolnikov je v 139 ciklusih (30,5 %) prejelo transfuzijo
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eritrocitov, petdeset (46 %) bolnikov pa v 159 ciklusih (34,9 %) transfuzijo trombocitov. Pri
pediatriénih bolnikih z neodzivnimi solidnimi tumorji je bil v farmakokineti¢ni $tudiji na osnovi od
odmerka pogojene toksi¢nosti (mielosupresije) dolocen najvecji odmerek, ki so ga bolniki Se prena3ali,
2,0 mg/m?/dan pri uporabi G-CSF in 1,4 mg/m?/dan brez uporabe G-CSF (glejte poglavje 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Porazdelitev

Ugotovili so, da je plazemski o¢istek topotekana po intravenskem odmerjanju s 30-minutno infuzijo v
odmerku 0,5—1,5 mg/m? 5 zaporednih dni visok, in sicer 62 I/h (s standardno deviacijo 22), kar
pomeni priblizno 2/3 pretoka krvi skozi jetra. Topotekan ima tudi velik volumen porazdelitve,
priblizno 132 I (s standardno deviacijo 57), in sorazmerno kratko razpolovno dobo, 2-3 ure.
Primerjava farmakokineti¢nih parametrov ni pokazala, da bi se farmakokinetika topotekana v 5 dneh
uporabe spreminjala. Povrsina pod krivuljo je narascala priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka.
Med vsakodnevno uporabo se topotekan kopici le malo ali sploh ne. Prav tako ni znakov, da bi se
farmakokinetika spremenila po ve¢kratnem odmerjanju. Predklini¢ne $tudije kazejo, da se topotekan le
malo veZe na beljakovine v plazmi (35 %), precej enakomerno pa se razporedi med krvnimi celicami
in plazmo.

Biotransformacija

IzloCanje topotekana je pri ¢loveku le delno raziskano. Glavna pot razgradnje je hidroliza laktonskega
obroca, s katero nastane karboksilat z odprtim obroéem.

Presnova predstavlja < 10% izlo¢anja topotekana. Presnovek N-desmetil (za katerega so v celicnem
testu dokazali, da ima podobno ali manjSo aktivnost kot mati¢na u¢inkovina) so odkrili v urinu, plazmi
in blatu. Tako za celotni topotekan kot za topotekan lakton je srednje razmerje med vrednostima AUC
presnovka in mati¢ne u¢inkovine manjSe od 10 %. V urinu so odkrili O-glukuronidacijski presnovek
topotekana in N-desmetil topotekan.

Izlocanje

Celokupno izlo¢anje s topotekanom povezanih snovi po petih dnevnih odmerkih topotekana je bilo od
71 do 76 % intravensko prejetega odmerka. Z urinom se izlo¢i priblizno 51 % celotnega topotekana in
3 % N-desmetil topotekana. Ocenjeno je, da se z blatom izloc¢i 18% celotnega topotekana in 1,7 %
N-desmetil topotekana. Presnovek N-desmetil predstavlja v povpre¢ju manj kot 7 % (od 4 do 9 %)
vseh s topotekanom povezanih snovi prisotnih v urinu in blatu. Topotekan-O-glukuronid in N-desmetil
topotekan-O-glukuronid v urinu predstavljata manj kot 2,0 %.

V raziskavi in vitro, v kateri so uporabili mikrosome ¢loveskih jeter, so opazili nastanek majhne
koli¢ine N-demetiliranega topotekana. Topotekan in vitro pri cloveku ni zaviral delovanja

encimov P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ali CYP4A).
Prav tako ni zaviral citosolskih encimov dihidropirimidin- in ksantin-oksidaze pri ¢loveku.

Pri dajanju v kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, topotekan od 1. do 5. dan) je bil 5. dan
ocistek topotekana v primerjavi s 1. dnem man;jsi (19,1 I/uro/m? v primerjavi z 21,3 I/uro/m? [n = 9])
(glejte poglavje 4.5).

Posebne skupine bolnikov

Okvara jeter
Plazemski ocistek pri bolnikih z jetrno okvaro (bilirubin v serumu med 1,5 in 10 mg/dl) se je v

primerjavi s kontrolno skupino zniZal na priblizno 67 %. Razpolovna doba topotekana se je podaljsala
za 30 %, volumen porazdelitve pa se ni bistveno spremenil. Plazemski ocistek celotnega topotekana
(aktivne in neaktivne oblike) se je pri teh bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal le za
priblizno 10 %.
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Okvara ledvic

Plazemski o€istek pri bolnikih z ledviéno okvaro (ocistek kreatinina 41—-60 ml/min) se je v primerjavi
s kontrolno skupino zmanj$al na priblizno 67 %. VVolumen porazdelitve je bil malo man;jsi, zato se je
razpolovna doba podaljSala le za 14 %. Pri bolnikih z zmerno hudo okvaro ledvic se je plazemski
ocistek zmanjsal na 34 % vrednosti pri bolnikih v kontrolni skupini. Srednja razpolovna doba se je z
1,9 ure podaljSala na 4,9 ure.

Starost/telesna masa
V populacijski studiji Stevilni dejavniki, med drugim starost, telesna masa in ascites, niso znacilno
vplivali na ocistek celotnega topotekana (aktivne in neaktivne oblike).

Pediatricna populacija

Farmakokinetiko topotekana, ki so ga dajali v obliki 30-minutne infuzije 5 dni, so ovrednotili v dveh
Studijah. V eni Studiji so otroci (stari od 2 do 12 let, n = 18), mladostniki (stari od 12 do 16 let, n = 9)
in mlajsi odrasli (stari od 16 do 21 let, n = 9) z neodzivnim solidnim tumorjem prejemali odmerek od
1,4 do 2,4 mg/m2. V drugi $tudiji so otroci (n = 8), mladostniki (n = 3) in mlajsi odrasli (n=3) z
levkemijo prejemali odmerek od 2,0 do 5,2 mg/m?2. V teh $tudijah ni bilo zaznati o¢itnih razlik v
farmakokinetiki topotekana pri otrocih, mladostnikih in mlajsih odraslih s solidnim tumorjem ali
levkemijo, vendar pa je podatkov premalo, da bi lahko podali definitivne zakljucke.

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

Topotekan je zaradi svojega mehanizma delovanja genotoksi¢en za celice sesalcev (celice limfoma pri
misih in ¢loveske limfocite) in vitro in za celice kostnega mozga pri misih in vivo. Raziskave na
kuncih in podganah so pokazale, da topotekan povzroca smrt zarodka oziroma ploda.

V Studijah vpliva na sposobnost razmnoZevanja pri podganah topotekan ni vplival na plodnost samcev
ali samic, so pa pri samicah opazili superovulacijo in rahel porast predimplantacijskih izgub.

Kancerogeni potencial topotekana ni raziskan.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

manitol (E421)

vinska kislina (E334)

natrijev hidroksid

klorovodikova kislina (E507)

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smete meSati z drugimi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Viale
4 |eta

Rekonstituirane in razredéene raztopine
Kemicna in fizikalna stabilnost koncentrata je dokazana za 24 ur pri temperaturi 25 + 2°C v normalnih
svetlobnih razmerah in za 24 ur pri temperaturi od 2°C do 8°C, ¢e je zdravilo zas¢iteno pred svetlobo.

Kemiéna in fizikalna stabilnost raztopine po redéenju koncentrata z natrijevim kloridom 9 mg/ml
(0,9 %) raztopino za infundiranje ali glukozo 50 mg/ml (5 %) raztopino za infundiranj je dokazana za
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4 ure pri temperaturi 25 + 2 °C v normalnih svetlobnih razmerah. Koncentrati, ki so bili testirani, so
bili shranjenih pri temperaturi 25 + 2 °C za 12 ur in 24 ur in potem razred¢eni.

Z mikrobioloskega stalii¢a je zdravilo treba uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so &as
shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme
presegati 24 ur pri temperaturi od 2°C do 8°C, razen Ce je bila priprava/red¢enje opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in redéenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Potactosol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Steklene viale (5 ml) iz brezbarvnega stekla tipa I s sivim brombutilnim zamaskom in aluminijsko
zaporo s plasti¢no snemno zaporko vsebujejo 1 mg topotekana.

Potactosol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Steklene viale (8 ml) iz brezbarvnega stekla tipa I s sivim brombutilnim zamaskom in
aluminijsko zaporo s plasti¢no snemno zaporko vsebujejo 4 mg topotekana.

Viale so lahko obdane z zas¢itnim ovojem ali so brez njega.

Zdravilo Potactasol je na voljo v $katlah, ki vsebujejo 1 vialo.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Potactosol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Zdravilo Potactasol 1 mg viale morate rekonstituirati z 1,1 ml vode za injekcije. Ker vsebuje zdravilo
Potactasol 10% prebitek, ima nastala bledo rumena raztopina koncentracijo 1 mg topotekana na ml.
Ustrezno koli¢ino tako pripravljene raztopine morate Se dodatno redg¢iti z natrijevim kloridom

9 mg/ml (0,9%) raztopino za infundiranje ali s 5-odstotno (m/v) glukozo, da nastane kon¢na raztopina
s koncentracijo med 25 in 50 mikrogramov/ml.

Potactosol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje

Vsebino viale z zdravilom Potactasol 4 mg je treba rekonstituirati s 4 ml vode za injekcije. Bistri
koncentrat je bledo rumene barve in vsebuje 1 mg topotekana na mililiter.

Ustrezno koli¢ino tako pripravljene raztopine je treba Se dodatno razredciti bodisi z 0,9-odstotno
raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml)ali s 5-odstotno (m/v) raztopino glukoze, da nastane kon¢ni
pripravek s koncentracijo med 25 in 50 mikrogramov/ml.

Pri tem je treba upostevati obi¢ajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo

odstranjevanje, in sicer:

- Osebje mora biti ustrezno izurjeno za rekonstitucijo in red¢enje zdravila.

- Pri rokovanju z zdravilom ne smejo sodelovati nose¢nice.

- Osebje, ki pripravlja zdravilo, mora med rekonstitucijo in red¢enjem nositi zasCitna oblacila,
masko, za$Citna ocala in rokavice.

- Ob nehotenem stiku zdravila s koZo ali z o¢mi jih je treba takoj sprati z veliko koli¢ino vode..

Wt v v

odlaganje zelo tveganih odpadkov za upepelitev pri visoki temperaturi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Actavis Group PTC ehf.
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Dalshraun 1
220 Hafnarfjoérour
Islandija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Potactosol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
EU/1/10/660/001

Potactosol 4 mqg prasSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
EU/1/10/660/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 6. januar 2011
Datum zadnjega podaljSanja: 5. oktober 2015

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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DODATEK I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro$¢anje serij

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Mihalache Blvd

011171 Bukaresta

Romunija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim reZzimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
dolocene v seznamu referencnih datumov EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem
portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Navedba smiselno ni potrebna.
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DODATEK Il

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA

Potactasol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 1 mg topotekana (kot klorida).
Po pripravi vsebuje 1 ml koncentrata 1 mg topotekana.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Zdravilo vsebuje: manitol (E421), vinska kislina (E334), klorovodikova kislina (E507) in natrijev
hidroksid. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
1 x 1 mg viala

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Za intravensko uporabo v obliki infuzije, po pripravi in red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no zdravilo, posebna navodila za ravnanje (glejte navodilo za uporabo).
citotoksi¢no

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/660/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Potactasol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan
V.

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1mg

6. DRUGI PODATKI

Citotoksi¢no
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA

Potactasol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala vsebuje 4 mg topotekana (kot klorida).
Po pripravi vsebuje 1 ml koncentrata 1 mg topotekana.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Zdravilo Vsebuje: manitol (E421), vinska kislina (E334), klorovodikova kislina (E507) in natrijev
hidroksid. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje.
1 x 4 mg viala

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
Za intravensko uporabo v obliki infuzije, po pripravi in red¢enju.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no zdravilo, posebna navodila za ravnanje (glejte navodilo za uporabo).
citotoksi¢no

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

24



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/660/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Potactasol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan
iv.

| 2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

4 mg viala

| 6. DRUGI PODATKI

Citotoksi¢no
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Potactasol 1 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Potactasol 4 mg praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan

Pred za¢etkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Potactasol in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Potactasol
Kako jemati zdravilo Potactasol

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Potactasol

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ourLNE

1. Kaj je zdravilo Potactasol in za kaj ga uporabljamo
Zdravilo Potactasol vsebuje uc¢inkovino topotekan, Ki pomaga uniéiti tumorske celice.

Zdravilo Potactasol uporabljamo za zdravljenje:

- drobnoceli¢nega plju¢nega raka, ki se je ponovil po kemoterapiji.

- napredovalega karcinoma materni¢nega vratu, ko kirur§ko zdravljenje in zdravljenje z
obsevanjem ni moZno. V tem primeru se zdravilo Potactasol uporablja skupaj z zdravili,
ki vsebujejo cisplatin.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Potactasol

Ne jemljite zdravila Potactasol

- Ce ste alergi¢ni na topotekan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6),

- ¢e dojite,

- ¢e imate prenizko Stevilo krvnih celic. To vam bo povedal zdravnik na podlagi izvida
vase zadnje preiskave krvi.

Zdravniku morate povedati, ¢e menite, da kaj od tega velja za vas.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Potactasol se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate kakr3ne teZave z ledvicami. Morda bo treba odmerek zdravila Potactasol prilagoditi.
Zdravila Potactasol ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro ledvic.

- ¢e imate tezave z jetri. zdravila Potactasol ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih s hudo
okvaro jeter.

- ¢e imate vnetje pljuc z znaki, kot so kaselj, zviSana telesna temperatura in tezave z dihanjem;
glejte tudi poglavje 4, "Mozni nezeleni uéinki".

Zdravilo Potactasol lahko povzro¢i zmanj$anje $tevila krvnih plos¢ic (trombocitov), potrebnih za
strjevanje krvi. Posledica so lahko hude krvavitve iz razmeroma majhnih poskodb, npr. majhnih
ureznin. Redko lahko to povzro¢i zelo hude krvavitve. Z zdravnikom se posvetujte, kako ¢im bolj
zmanjS$ati tveganje krvavitev.
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Nezeleni ucinki so pogostejsi pri bolnikih, ki imajo slabo splosno zdravstveno stanje. Zdravnik bo
spremljal vaSe splosno zdravstveno stanje med zdravljenjem in povedati mu morate, ¢e se vam pojavi
zviSana telesna temperatura, okuzba ali se kako drugace slabo pocutite.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih
IzkuSenj pri otrocih in mladostnikih je malo, zato zdravljenje s tem zdravilom ni priporoéljivo.

Druga zdravila in zdravilo Potactasol
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero
koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Zdravila Potactasol se pri nose¢nicah ne sme uporabiti, ¢e ni nujno potrebno. Ce ste noseci ali
mislite, da bi lahko bili nose¢i, morate to nemudoma povedati svojemu zdravniku.

Med zdravljenjem z zdravilom Potactasol in Se 6 mesecev po koncu zdravljenja morate
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Prosite zdravnika za nasvet.

Moski morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo in med zdravljenjem z zdravilom Potactasol
ter Se 3 mesece po zaklju¢ku zdravljenja ne smejo spoceti otroka. Bolniki, ki so zaskrbljeni
glede svoje plodnosti naj se o tem in o nacrtovanju druzine pred zacetkom zdravljenja
posvetujejo s svojim zdravnikom.

Med zdravljenjem z zdravilom Potactasol ne smete dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Potactasol lahko povzro¢i utrujenost in Sibkost. Ce se vam pojavita, ne upravljajte
vozil in strojev.

Zdravilo Potactasol vsebuje natrij
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar pomeni, da je prakti¢no "brez
natrija".

3. Kako se uporablja zdravilo Potactasol

Odmerek zdravila Potactasol bo odvisen od:

- bolezni, zaradi katere se zdravite,

- vase telesne povrsine (m?),

- izvidov preiskav krvi, opravljenih pred zdravljenjem in med njim,
- tega, kako dobro prenaSate zdravljenje.

Odrasli

Rak jajcnika in drobnocelicni pljucni rak

Obicajen odmerek je 1,5 mg na m? telesne povrsine enkrat na dan 5 dni. Tak ciklus zdravljenja
boste praviloma prejemali vsake 3 tedne.

Rak maternicnega vratu

Obicajen odmerek je 0,75 mg na m? telesne povrsine enkrat na dan 3 dni. Tak ciklus zdravljenja
boste praviloma prejemali vsake 3 tedne.

Za zdravljenje raka materni¢nega vratu bo uporabljeno skupaj z drugimi zdravili proti raku, ki
vsebujejo cisplatin. Za ve¢ informacij o cisplatinu glejte navodilo za uporabo cisplatina.

Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic
Zdravnik vam bo morda moral zmanj3ati odmerek, glede na vaSe delovanje ledvic.
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Priprava zdravila Potactasol
Topotekan je na voljo kot praSek za koncentrat za raztopino za infundiranje. Prasek je treba
raztopiti in dobljeni koncentrat pred uporabo dodatno razredciti.

Dajanje zdravila Potactasol
Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta dala pripravljeno in razred¢eno raztopino zdravila
Potactasol v infuziji (kapalni), po navadi v roko; infuzija bo trajala priblizno 30 minut.

Ce ste dobili preve¢ zdravila Potactasol

Ker vam bo to zdravilo dal va$ zdravnik ali medicinska sestra je malo verjetno, da boste dobili
prevelik odmerek. V primeru prevelikega odmerka bo va$ zdravnik nadzoroval morebitne
neZelene uéinke. Ce ste zaskrbljeni glede odmerka, ki ste ga prejeli, se posvetujte z zdravnikom
ali medicinsko sestro.

4, MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Resni neZeleni ucinki
Ce se vam pojavi kateri od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov, morate to nemudoma povedati
zdravniku. Potreben je lahko sprejem v bolniSnico, ti u¢inki pa so lahko celo smrtno nevarni.

- Okuzbe (zelo pogosto; pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) z znaki, kot so
npr.
- zviSana telesna temperatura
- resno poslabsanje splosnega stanja
- lokalni simptomi, npr. vnetje Zrela ali peko¢ obcutek pri uriniranju
- hude bolecine v trebuhu, zvisana telesna temperatura in driska (ki je v redkih
primerih krvava) so lahko znaki vnetja ¢revesa (nevtropeni¢nega kolitisa)
Zdravilo Potactasol lahko zmanjSa vaSo sposobnost za premagovanje okuzb.

- Vnetje pljué (redko; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov) z znaki, kot so npr.:
- teZko dihanje
- kaSelj
- zviSana telesna temperatura
Tveganje za pojav te hude bolezni (intersticijske bolezni plju¢) je vecje, Ce imate trenutno
kaksne tezave s pljuci, e ste bili predhodno obsevani ali ste dobivali kak$na zdravila, ki
prizadenejo pljuca; glejte tudi poglavje 2, "Opozorila in previdnostni ukrepi". To stanje se lahko
konca s smrtjo.

- Hude alergijske (anafilakti¢ne) reakcije (redko; pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od
1.000 bolnikov) z znaki, kot so npr.:
- otekanje obraza, ustnic, jezika ali Zrela, otezeno dihanje, nizek krvni tlak, omoti¢nost ali
srbeC izpuscaj.

Med drugimi neZelenimi u¢inki zdravila Potactasol so:

Zelo pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri veé¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- Obcutek splosne Sibkosti in utrujenosti, kar sta lahko simptoma zmanjSanega Stevila
rdecih krvnih celic (anemije). V nekaterih primerih je lahko potrebna transfuzija.

- Zmanjsanje Stevila krozecih belih krvnih celic (levkocitov) v krvi. Nenormalno majhno
Stevilo nevtrofilnih granulocitov (vrste belih krvnih celic) v krvi, z zvisano telesno
temperaturo ali brez nje.

- Nenavadne podplutbe ali krvavitve, ki so v€asih hude in so posledica zmanjs$anega Stevila
krvnih plo§¢ic (trombocitov), potrebnih za strjevanje krvi.
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- Hujsanje in izguba teka (nejes¢nost), utrujenost, Sibkost.

- Siljenje na bruhanje (havzea), bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu, zaprtje.
- Vnetje sluznice v ustih in prebavilih.

- ZviSana telesna temperatura.

- Izpadanije las.

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

- Alergijske (preobcutljivostne) reakcije (vkljuéno z izpuscajem).

- Nenormalno velika koncentracija bilirubina, razgradne snovi, ki nastaja v jetrih med
razgradnjo rdecih krvnih celic. Med simptomi je lahko porumenelost koZe (zlatenica).

- ZmanjSano Stevilo vseh krvnih celic (pancitopenija).

- Slabo pocutje.

- Resna okuZzba krvi, ki je lahko usodna.

- Srbenje (pruritus).

RedKki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 0d1.000 bolnikov)

- Oteklost zaradi kopicenja tekocine (angioedema), npr. okrog o€i in ustnic ter v dlaneh,
stopalih in Zrelu. Ce je huda, lahko povzroéi tezave z dihanjem.

- Srbec¢ izpuscaj (ali koprivnica).

Zelo redki nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov)
- Blage bolecine in vnetje na mestu injiciranja zaradi naklju¢nega prehajanja zdravila v

okolisko tkivo (ekstravazacija), npr. zaradi iztekanja.

Pogostnost neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov)

. hude bolecine v trebuhu, obcutek slabosti, bruhanje krvi, ¢rno ali krvavo blato (to so lahko
simptomi gastrointestinalne perforacije ali predrtja stene prebavil),

o razjede v ustih, oteZzeno poziranje, bole¢ine v trebuhu, obcutek slabosti, bruhanje, driska, kri v
blatu (to so lahko znaki in simptomi vnetja sluznice v ustih, Zelodcu in/ali ¢revesu [vnetje
sluznic]).

Ce se zdravite zaradi raka materniénega vratu, se vam lahko neZeleni u¢inki pojavijo tudi zaradi
drugega zdravila (cisplatina), ki ga boste dobili skupaj z zdravilom Potactasol.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte s svojim zdravnikom ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Potactasol

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na viali in
Skatli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Shranjevanje po pripravi in razredéenju

Kemicna in fizikalna stabilnost koncentrata sta dokazani za 24 ur pri temperaturi 25+ 2 °C v
normalnih svetlobnih pogojih in za 24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, ¢e je zasciten pred svetlobo.
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Fizikalno-kemié¢na stabilnost raztopine zdravila po red¢enju v raztopinah za infundiranje (0,9 % NaCl
in 5 % glukoza) je dokazana za 4 ure pri sobni temperaturi v normalnih svetlobnih pogojih, na vzorcih
pripravljenih in shranjenih za 12 ur oz. 24 ur pri temperaturi 25 = 2 °C in potem redcenih.

Z mikrobioloskega stali§¢a je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so as
shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme
presegati 24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen ¢e ni priprava/red¢enje opravljeno v nadzorovanih
in preverjenih asepti¢nih pogojih.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi za citotoksi¢ne
snovi.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Potactasol

- Ucinkovina je topotekan. Ena viala vsebuje 1 mg ali 4 mg topotekana (v obliki Klorida).
Po pripravi vsebuje 1 ml koncentrata 1 mg topotekana.

- Druge sestavine so: manitol (E421), vinska kislina (E334), klorovodikova kislina (E507)
in natrijev hidroksid (glejte poglavje 2).

Izgled zdravila Potactasol in vsebina pakiranja

Zdravilo Potactasol je na voljo v vialah iz brezbarvnega stekla tipa | s sivim brombutilnim
zamaskom in aluminijsko zaporo s plasti¢no snemno zaporko. Viale so lahko obdane z
zas¢itnim ovojem ali so brez njega. Viala vsebuje 1 mg ali 4 mg topotekana.

Vsako pakiranje vsebuje eno vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom:
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Islandija

Izdelovalec:

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

Romunija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/YYYY}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMEA)

https://www.ema.europa.eu.
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Informacije namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Potactasol

NAVODILA ZA UPORABO

Priprava in razred¢enje pred uporabo

Pred infundiranjem je treba Potactasol prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
pripraviti z ustrezno koli¢ino vode za injekcije, in sicer takole:

- Potactasol 1 mg z 1,1 ml vode za injekcije (ker vsebuje 10 % prepolnjenja)
- Potactasol 4 mg s 4 ml vode za injekcije

S pripravo nastane koncentrat, ki vsebuje 1 mg topotekana na ml.
Ta koncentrat (1 mg/ml) je treba pred uporabo razredciti.

Koli¢ino pripravljenega koncentrata, ki ustreza izra¢unanemu individualnemu odmerku, je treba
dodatno razred¢iti bodisi z raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml(0,9 %) ali 5-odstotno (m/v)
glukozo, do kon¢ne koncentracije od 25 do 50 mikrogramov na ml raztopine za infundiranje, na
primer:

Kolicina za Kolicina za
raztopino raztopino
25 mikrogramov/ml 50 mikrogramov/ml

1 ml raztopine topotekana 1 mg/ml | Dodajte 39 ml, da boste Dodajte 19 ml, da boste
dobili 40 ml dobili 20 ml

4 ml raztopine topotekana 1 mg/ml | Dodajte 156 ml, da boste Dodajte 76 ml, da boste
dobili 160 ml dobili 80 ml

Shranjevanje po pripravi in redéenju

Kemicna in fizikalna stabilnost koncentrata je dokazana za 24 ur pri temperaturi 25+ 2 °C v
normalnih svetlobnih razmerah in za 24 ur pri temperaturi od 2°C do 8°C, ¢e je zdravilo za$¢iteno pred
svetlobo.

Kemicna in fizikalna stabilnost raztopine po red¢enju koncentrata z natrijevim kloridom 9 mg/mi
(0,9 %) raztopino za infundiranje je dokazana za 4 ure pri temperaturi 25 = 2 °C v normalnih
svetlobnih razmerah. Koncentrati, ki so bili testirani, so bili shranjenih pri temperaturi 25 + 2 °C za
12 ur in 24 ur in potem razredceni.

Z mikrobiolokega stalii¢a je zdravilo treba uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so &as
shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno ne sme
presegati 24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C, razen Ce je bila priprava/razredéenje opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

Ravnanje z zdravilom in odstranjevanje

UpoStevati morate obi¢ajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo

odstranjevanje, in sicer:

o Osebje mora biti ustrezno izurjeno za rekonstitucijo in redcenje zdravila.

o Nosecnice ne smejo rokovati z zdravilom.

o Osebje, ki pripravlja zdravilo, mora med rekonstitucijo in red¢enjem nositi zas¢itna oblacila,
masko, za$¢itna ocala in rokavice.
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ODb nakljucnem stiku zdravila s koZo ali z o€mi jih morate takoj sprati z veliko koli¢ino vode.

vvvvv

odvrec¢i v vre€e za shranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sezigu pri visokih
temperaturah.
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