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1. IME ZDRAVILA

Topotekan Actavis 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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. é\
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @

3. FARMACEVTSKA OBLIKA QK

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje /19»

rumen prasek . @

4, KLINICNI PODATKI . @Q

4.1 Terapevtske indikacije O\\

Pri bolnikih z relapsom drobnoceli¢nega pljucnega , pri katerih ponovno zdravljenje s terapijo
prve izbire ni primerno (glejte poglavje 5.1). 6

J
Topotekan v kombinaciji s cisplatinom jei ran pri bolnicah s ponovitvijo karcinoma
materni¢nega vratu po zdravljenju z jem in bolnicah s stadijem IVB karcinoma materni¢nega
vratu. Pri bolnicah, ki so se predhodd&lravile s cisplatinom mora preteci daljSe obdobje brez
zdravljenja, da se opravici zdravw s kombinacijo (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in naé{@rabe

Topotekan se sme upora@ljdti le v ustanovah, ki so specializirane za uporabo citotoksi¢nih
kemoterapevtikQv. raba zdravila naj vedno poteka pod nadzorom zdravnika z izku$njami na
podrogju kemat (glejte poglavje 6.6).

Odmer al

Pq ul @ bi zdravila v kombinaciji s cisplatinom je treba upostevati tudi navodila za predpisovanje
Ina.

Pred prvim ciklom zdravljenja s topotekanom morajo imeti bolniki izhodi$¢no Stevilo
nevtrofilcev > 1,5 x 10/, 3tevilo trombocitov > 100 x 10%1 in koncentracijo hemoglobina
2 9 g/dl (po transfuziji, ¢e je potrebna).

Drobnocelicni pliucni karcinom

Zacetni odmerek
Priporo&eni odmerek topotekana je 1,5 mg/m? telesne povriine na dan, z intravensko infuzijo, ki traja
po 30 minut dnevno, v ciklih po pet zaporednih dni in s tritedenskimi presledki med zacetki vsakega



cikla zdravljenja. Ce ga bolniki dobro prenasajo, smemo z zdravljenjem nadaljevati, dokler je bolezen
v progresiji (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Nadaljevalni odmerki
Pred naslednjo uporabo topotekana mora biti Stevilo nevtrofilcev > 1 X 10%/1, 3tevilo trombocitov
> 100 x 10%/1, vrednost hemoglobina pa > 9 g/dl (po transfuziji, &e je le-ta potrebna).

Standardna onkoloska praksa za obvladovanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z
drugimi zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanjSanje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

nevtropenija (Stevilo nevtrofilcev < 0,5 X 10%1), huda nevtropenija z zvisano telesno temperaturo

Ce izberete zmanj3anje odmerka za bolnike, ki se jim pojavi huda, sedem ali ve¢ dni trajajoca
okuzbo, ali jim je bilo zdravljenje odloZeno zaradi nevtropenije, morate odmerek zmanjSati @

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

Podobno je treba zmanj3ati odmerke, &e pade $tevilo trombocitov pod 25 x 10%/1. Med IQnimi
preskusanji so topotekan prenehali uporabljati, ¢e je bil odmerek ze zmanjSan na 1 2in bi ga
bilo treba zaradi nezelenih u¢inkov $e dodatno zmanjsati.

Karcinom maternicnega vratu /v

Zacetni odmerek @'

Priporo&eni odmerek topotekana je 0,75 mg/m?/dan. Bolnica ga 1 \B dan prejme v obliki

30 minutne intravenske infuzije enkrat na dan. 1. dan po preje erka topotekana bolnica prejme
Se intravensko infuzijo cisplatina v odmerku 50 mg/m?/dan. a shema zdravljenja se ponavlja
vsakih 21 dni, Sest ciklov ali dokler je bolezen v progreii'o

Naslednji odmerki

Bolnica topotekana ne sme prejeti, ¢e Stevilo ne Cev ni vegje ali enako 1,5 x 10%1, $tevilo
trombocitov veje ali enako 100 x 10%/1 in noSt hemoglobina veéja ali enaka 9 g/dl (po
transfuziji,ée je le-ta potrebna). ‘@

Standardna onkolo$ka praksa za obthvanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z
drugimi zdravili (npr. G-CSF) b%zmanj Sanje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanjsanje odmfria Za bolnike, ki se jim pojavi huda,sedem ali ve¢ dni trajajoa
nevtropenija (Stevilo ne ev manj kot 0,5 x 10%1), huda nevtropenija z zvigano telesno
temperaturo ali okuzbo,gli jim je bilo zdravljenje odlozeno zaradi nevtropenije, morate
odmerek za nas d@ikluse zmanjsati za 20% na 0,60 mg/m?/dan (ali nato na 0,45 mg/m?/dan,
Ce je treba). ’K

Odmerke %@ba podobno zmanjsati, &e $tevilo trombocitov pade pod 25 x 10%/1.

ridwje pri bolnikih z ledviéno okvaro

SaMostojno zdravijenje (drobnocelicni pljucni karcinom)

Za zdravljenje bolnikov z o¢istkom kreatinina < 20 ml/min ne moremo priporociti ustreznih
odmerkov, saj imamo premalo izkuSenj. Omejena koli¢ina podatkov, ki je 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 bolnikov z drobnoceli¢nim pljué¢nim
karcinomom, ki imajo ogistek kreatinina med 20 in 39 ml/min je 0,75 mg/m? na dan,pet zaporednih
dni.

Kombinirano zdravljenje (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 serumskega kreatinina manj$o
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ali enako 1,5 mg/dl. Ce med zdravljenjem s kombinacijo topotekan/cisplatin vrednost serumskega
kreatinina preseze 1,5 mg/dl, je priporoéljivo pregledati navodila za predpisovanje cisplatina glede
kakrinegakoli zmanj3anja odmerka cisplatina ali nadaljevanju zdravljenja. Ce se pri bolnicah z rakom
materni¢nega vratu zdravljenje s cisplatinom ukine, za nadaljevanje zdravljenja samo s topotekanom
ni zadostnih podatkov.

Pediatri¢na populacija

Izkusnje pri otrocih so nezadostne, zato ni mogoce dati priporoc€il za zdravljenje pediatri¢nih bolnikov
z zdravilom Topotekan Actavis (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Nacin uporabe \
O

Zdravilo Topotekan Actavis je za intravensko infundiranje po rekonstituciji in red¢enju. @
Pred uporabo ga je potrebno rekonstruirati in nato $e nadalje red¢iti (glejte poglavje 6. 6)

Previdnostni ukrepi pred ravnanjem z zdravilom in njegovo uporabo

Zdravilo mora pripraviti in razred¢iti usposobljeno osebje. Zdravilo je treba pripravitieV za to
namenjenem prostoru in v asepti¢nih pogojih. %‘

Osebje mora nositi ustrezne zas¢itne rokavice, oCala, haljo in masko. Potre%ﬂ ustrezni previdnostni
ukrepi, da bi prepre¢ili nakljucen stik zdravila z oémi. Ce zdravilo p{id%él, jih je treba sprati z
veliko koli¢ino vode. Potem je potreben pregled pri zdravniku. Ce zd pride v stik s kozo, je treba
prizadeti predel sprati z veliko koli¢ino vode. Po snetju rokavic, S@ja vedno umiti roke. Glejte
poglavije 6.6.

Nosece Clanice osebja ne smejo delati s citotoksi¢nimi \\,

4.3 Kontraindikacije E O

Topotekan je kontraindiciran pri:

- bolnikih, ki imajo v anamnezi hud ¢utljivostno reakcijo na za zdravilno u¢inkovino ali
katero koli pomozZno snov na @poglawu 6.1;

- bolnicah, ki dojijo (glejte pogl&& 4.6);

- bolnikih, ki imajo hudo de@]o kostnega mozga ze pred zacetkom prvega cikla, kar je

razvidno iz izhodi$¢ne ila nevtrofilcev < 1,5 x 10%1 in/ali Stevila
trombocitov < 100 @i

4.4 Posebna opozoriiq Ih previdnostni ukrepi

Hematoloska t XQQﬁt je odvisna od odmerka, zato je treba bolnikom redno nadzorovati celotno
krvno sliko, akiju&no s trombociti (glejte poglavije 4.2).

% citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan povzroc¢i hudo mielosupresijo. Pri bolnikih,

S topotekanom povzro¢ena nevtropenija lahko povzro¢i nevtropeniéni kolitis. Med kliniénimi
preskusanji s topotekanom so porocali o smrtnih izidih zaradi nevtropeni¢nega kolitisa. Pri bolnikih s
povisano telesno temperaturo, nevtropenijo in odgovarjajoco obliko bole¢ine v trebuhu je treba
pomisliti na moznost nevtropeni¢nega kolitisa.

Med uporabo topotekana so opisani primeri intersticijske bolezni plju¢ (ILD - interstitial lung
disease), nekateri s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Med osnovnimi dejavniki tveganja so
anamneza ILD, plju¢na fibroza, pljucni rak, izpostavljenost prsnega kosa obsevanju in uporaba
pnevmotoksi¢nih snovi in/ali kolonije stimulirajocih faktorjev. Bolnike je treba kontrolirati
glede plju¢nih simptomov, ki nakazujejo ILD (npr. kaselj, zviSana telesna temperatura, dispneja
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in/ali hipoksija); ¢e je diagnoza intersticijske bolezni pljuc potrjena, je treba zdravljenje s
topotekanom prekiniti.

Uporaba samega topotekana in topotekana v kombinaciji s cisplatinom je pogosto povezana s
pojavom klini¢éno pomembne trombocitopenije. To je treba upostevati pri predpisovanju topotekana,
npr. pri bolnikih, pri katerih obstaja vecje tveganje za pojav krvavitve tumorja.

Kot je bilo pricakovati, se bolniki v slabSem telesnem stanju (PS>1) slabse odzivajo na zdravilo in pri
njih tudi pogosteje opazamo zaplete, kot so zvisana telesna temperatura, okuzbe in sepsa (glejte
poglavje 4.8). Pomembno je, da se bolnikovo telesno stanje ob zacetku zdravljenja natanéno oceni in
zagotovi, da se ne poslabsa na stanje 3. \

Z uporabo topotekana za zdravljenje bolnikov s hudimi motnjami delovanja ledvic (o¢istek @
kreatinina < 20 ml/min) ali s hudo okvaro jetrne funkcije, ki je posledica ciroze (serumski &
bilirubin > 10 mg/dl), nimamo dovolj izkusenj. Pri teh skupinah bolnikov zdravljenje s t anom

ni priporocljivo.

Le manjSe Stevilo bolnikov z jetrno okvaro (vrednost serumskega bilirubina me 1&10 mg/dl) je
prejelo intravenski odmerek 1,5 mg/m2 po pet dni na vsake tri tedne. Pri te @azili manjsi o¢istek
topotekana. Vseeno za sedaj nimamo na voljo zadostne koli¢ine podatkov, %&priporoéili odmerek
za to skupino bolnikov.

S @
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar %Q‘exia je prakti¢no

"brez-natrija". .
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in d&e interakcij
vila z drugimi zdravili in vivo pri ljudeh niso

Farmakokineti¢ne $tudije medsebojnega delovania @
bile izvedene.

")
Topotekan ne zavira encimov humanega citekrbma P450 (glejte poglavje 5.2). V populacijski Studiji
po intravenski aplikaciji niso zasledili, i#soCasno dajanje granisetrona, ondansetrona, morfina ali
kortikosteroidov pomembneje vpliv farmakokinetiko celokupnega topotekana (aktivne in

neaktivne oblike). @

Pri so€asni uporabi topotek@rugimi kemoterapevtiki bo morda zaradi boljSega prenaSanja
potrebno zmanjsati od akega zdravila. Pri soCasni uporabi s platinovimi spojinami pride do
izrazite interakcije, ki ;%/isna od zaporedja dajanja zdravil, in sicer od tega ali damo pripravek s
platino na 1. ali,5. @ dajanja topotekana. Ce dajemo cisplatin ali karboplatin na 1. dan dajanja
topotekana, je cbrio zaradi boljSega prenasanja zmanjsati odmerek teh zdravil v primerjavi z
odmerki, ki j&ko dajemo, kadar damo platinove spojine na 5. dan uporabe topotekana.

'&otekana (0,75 mg/m?/dan 5 zaporednih dni) in cisplatina (60 mg/m’/dan na 1. dan)
m z rakom jaj¢nika so 5. dan opazili rahlo povecanje vrednosti AUC (12%, n=9) in
%, n=11). Verjetnost, da bi to povecanje imelo klini¢ni pomen je majhna.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcijska zaséita pri moskih in zenskah
Kot velja za vsako citotoksi¢no kemoterapijo, je treba svetovati uporabo uéinkovite kontracepcijske
zaSCite, Ce kateri od partnerjev dobiva terapijo s topotekanom.

Zenske v rodni dobi

Predklini¢ne $tudije so pokazale, da topotekan povzroca smrt in malformacije zarodka oziroma ploda
(glejte poglavje 5.3). Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan $koduje plodu. Zato je
treba Zenskam v rodni dobi povedati, da med zdravljenjem s topotekanom ne smejo zanositi.
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Nosecnost
Ce je topotekan uporabljen med nose¢nostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem s topotekanom, jo
je treba opozoriti na mozne nevarnosti za plod.

Dojenje

Topotekan je kontraindiciran med obdobjem dojenja (glejte poglavje 4.3). Ceprav ni znano, ali
se topotekan pri ¢loveku izloCa 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 topoteka @
genotoksicen in vpliva na plodnost (tudi na mosko plodnost) ni mogoce izkljuciti. &

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji @

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ce utruyj nogn astenija ne
mineta, je pri voznji ali upravljanju s stroji potrebna previdnost. /ﬁa

4.8 NeZeleni u¢inki . %
Povzetek varnostnega profila Q\

L 2
Preskus$anja za dolo¢itev odmerka, ki so zajela 523 bolnic z\%%om raka jajénika in 631 bolnikov z
recidivom drobnoceli¢nega pljucnega raka, so pokazala oksi¢ni ucinki, ki omejujejo odmerek
topotekana v monoterapiji, hematoloski. Toksi¢nost j a predvidljiva in reverzibilna. Znakov
kumulativne hematoloske ali nehematoloske tok&@ niso ugotovili.

Pri kombiniranem zdravljenju raka materniépega¥fatu s cisplatinom med kliniénimi preskusanji so
bili nezeleni ucinki topotekana enaki kot ostojnem zdravljenju s topotekanom. Pri bolnikih, ki
so se zdravili s topotekanom v kombin. cisplatinom, je bila celotna hematoloska toksi¢nost
manj$a kot pri samostojnem zdravlj em'&s topotekanom, vendar vecja kot pri samostojnem zdravljenju

s cisplatinom. @

Pri dajanju topotekana vko@aciji s cisplatinom so opazili dodatne nezelene uéinke, vendar pa so
bili ti nezeleni ucinki opagyy tudi pri samostojnem zdravljenju s cisplatinom in jih niso pripisali
topotekanu. Za celoten%am nezelenih ucinkov, povezanih s cisplatinom, glejte podatke za

doi e .
pre plsovanjefwa

\Y nadaljevanj@mjamo povzetek podatkov o varnosti topotekana kot samostojnega zdravila.

Tabe rikaz nezelenih ucinkov

%ﬁ jevanju navajamo neZelene ucinke, razvrscene v razrede po organskih sistemih in po absolutni
pogOstnosti (vsi dogodki, o katerih so porocali). Pogostnost je definirana z izrazi: 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) in zelo redki (< 1/10.000), vklju¢no s posameznimi primeri in ni znano (ni mogoc¢e oceniti
na podlagi podatkov, ki so na voljo).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti: okuzba

Pogosti: sepsa’



'Pri bolnikih, ki so se zdravili s topotekanom, so poro¢ali o
smrti zaradi sepse (glejte poglavje 4.4)

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

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

anemija
levkopenija
Pogosti: pancitopenija
Ni znano hude krvavitve (povezane s trombocitopenijo)

Bolezni imunskega sistema
Pogosti: preobcutljivostna reakcija, vklju¢no z izpuséajem

angioedem

Redki: anafilakti¢na reakcija QK

urtikarija /\/@

Presnovne in prehranske motnje . 0
Zelo pogosti: anoreksija (ki je lahko huda) \

Q

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora «
Redki: intersticijska bolezen plju¢ (nekateri ri s smrtnim

izidom)

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea, bruhanje in dris so lahko hudi), zaprtje
boleéine v trebuhu’s
mukozitis C)

Kot zaplet na&)penije, nastale zaradi topotekana, so bili
opisani pgfiPeri nevtropeni¢nega kolitisa, tudi s smrtnim

izido poglavje 4.4).
*

Bolezni jeter, Zolcnika iy-ék odov
Pogosti: Tperbilirubinemija
Bolezni koze ii@ia
Zelo pogostiQ alopecija
Pogostit srbenje
sgkipe tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelg pogosti: pireksija

astenija

utrujenost
Pogosti: splosno slabo pocutje
Zelo redki: ekstravazacija®

3Ekstravazacija je bila opisana zelo redko. Reakcije so bile
blage in praviloma niso zahtevale specifi¢nega zdravljenja.



Pojavnost zgoraj navedenih neZelenih ucinkov je lahko pogostejsa pri bolnikih s slabSim telesnim
stanjem (glejte poglavje 4.4).

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

Opis posameznih nezelenih u¢inkov

Hematoloski

Nevtropenija: Med prvim ciklom zdravljenja je imelo 55% bolnikov hudo obliko nevtropenije (Stevilo
nevtrofilcev < 0,5 x 10%1), ki je pri 20% bolnikov trajala > sedem dni, pri 77% pa ves &as (39% ciklov
zdravljenja). Ob hudi nevtropeniji so med prvim ciklom zdravljenja pri 16% bolnikov opazili zvi ls\,

(6% ciklov zdravljenja). Mediana ¢asa do zacetka hude nevtropenije je bila devet dni, medi

trajanja nevtropenije pa sedem dni. Huda nevtropenija je pri 11% vseh ciklov zdravljenj

kot sedem dni. 11% vseh bolnikov (4% ciklov zdravljenja), ki so se zdravili v klini¢nik{r

(vklju€no z bolniki s hudo nevtropenijo in s tistimi, pri katerih se nevtropenija ni p ), je imelo

zviSano telesno temperaturo, pri 26% (9% ciklov zdravljenja) pa so se pojavile gkuzB& Poleg tega je

pri 5% vseh zdravljenih bolnikov (1% ciklov zdravljenja) prislo do sepse (glgj lavje 4.4).
&5%

Trombocitopenija: Huda oblika ($tevilo trombocitov manj$e od 25 X 1%? bolnikov (8%
ciklov zdravljenja); zmerna ($tevilo trombocitov med 25,0 in 50,0 x pa pri 25% bolnikov

(15% ciklov zdravljenja). Mediana ¢asa do pojava hude tromboci % je bila 15. dan, mediana
trajanja trombocitopenije pa pet dni. V 4% ciklov zdravljenja s@ uporabljene transfuzije
trombocitov. Porocila o resnih zapletih, povezanih s trombo\'\ nijo, vkljuéno s smrtnimi primeri in
krvavitvami tumorjev, so bila redka.

Anemija: Zmerna do huda (Hb < 8,0 g/dl) pri 37% @)v (14% ciklov zdravljenja). 52% bolnikov
je prejelo transfuzijo eritrocitov (21% ciklov zd )a)

o
Nehematoloski O

Pogostejsi nehematoloski ucinki so bil @tointes‘[inalne teZave, kot so navzea (52%),
bruhanje (32%), driska (18%), zaprtje~%) in mukozitis (14%). Hude oblike (3. ali 4. stopnje)
navzea (4%), bruhanje (3%), dri 2%) in mukozitis (1%).

4% bolnikov je imelo blaga\@ﬁne v trebuhu.

Med zdravljenjem s topd¢teKanom so pri priblizno 25% bolnikov opazili utrujenost, pri 16% pa
astenijo. Pojav s@o hude oblike utrujenosti kot astenije (3. ali 4. stopnje) je bila 3%.
*

Popolna ali lz@h alopecija se je pojavila pri 30% bolnikov, delna pa pri 15% bolnikov.

Drug %ﬁ} ¢inki, ki so se pojavili pri bolnikih in so jih ocenili kot posledico ali mozno posledico
ja s topotekanom, so bili anoreksija (12%), obcutek slabosti (3%) in hiperbilirubinemija
1%)

O preobcutljivostnih reakcijah, vkljucno z izpus€ajem, urtikarijo, angioedemom in anafilakti¢nimi
reakcijami so porocali redko. Med klini¢nimi preskusanji so o izpus¢aju porocali pri 4% bolnikov in o
pruritusu pri 1,5% bolnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih 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

Porocali so o prevelikem odmerjanju pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z intravenskim topotekanom
(do 10-kratni priporo¢eni odmerek) in topotekanom v kapsulah (do 5-kratni priporo¢eni odmerek).
Opazovani znaki in simptomi prevelikega odmerjanja so v skladu z znanimi nezelenimi u¢inki
topotekana (glejte poglavje 4.8). Primarna zapleta prevelikega odmerjanja sta predvsem supresija
kostnega mozga in mukozitis. Poleg tega so porocali o zviSanih vrednostih jetrnih encimov v primeru
prevelikega odmerjanja z intravensko danim topotekanom.

Antidot za preveliko odmerjanje s topotekanom ni znan. Nadaljnje ravnanje mora biti klini¢no
indicirano ali priporo€eno s strani nacionalnega centra za zastrupitve. \

Z

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI ,@
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila z delovanjem na novotvorbe (cito tikgoznaka

podvojevanjem DNA, saj spros¢a torzijsko napetost, ki nastopa pred ujocimi replikacijskimi
vilicami. Topotekan zavira delovanje topoizomeraze |, tako da sta@& kovalentni kompleks tega
encima in ene verige DNA, ki je vmesni produkt kataliti¢nega izma. Celi¢na posledica
zaviranja topoizomeraze I je razpad posameznih verig DNA\ tere se veze encim, na dele.

ATC: LO1XX17
Protitumorsko delovanje topotekana vkljucuje zaviranje encima topgf@gﬁyﬂ, tesno povezanega s

Relaps drobnocelicnega pljucnega raka

V raziskavi Ill. faze (Studija 478) so primerjali zqr je s peroralnim topotekanom v kombinaciji z
najbolj$o podporno oskrbo (NPO) (n = 71) in N% o (n =70). Raziskava je bila opravljena pri
bolnikih, pri katerih je po zdravljenju s terahijo pt¥e izbire prislo do relapsa (srednji ¢as do progresije,
ki je minil od zdravljenja s terapijo prve izbie)84 dni za zdravljenje s peroralnim topotekanom v
kombinaciji z NPO; 90 dni za zdravljeRj PO samo) in pri katerih zdravljenje z intravensko obliko
kemoterapije ni bilo primerno. Celot ezivetje v skupini, ki je dobivala peroralni topotekan in
NPO, je bilo statisti¢no znacilno #yljse kot v skupni, ki je bila delezna le NPO (vrednost p za log-
rang = 0,0104). Nekorigirano Je ogrozenosti za skupino s peroralnim topotekanom in NPO
glede na skupino s samo N ilo 0,64 (95% 1Z: 0,45, 0,90). Celotno prezivetje v skupini, ki je
dobivala peroralni topo NPO, je bilo statisti¢no znacilno boljse kot v skupni, ki je bila delezna
le NPO (vrednost p =0, ).

Samonavedbe o simptomih, pri katerih je bila uporabljena neslepljena ocena, so pokazale
dosleden tre odnim spremembam simptomov s peroralnim topotekanom in NPO.
Zao %ovitosti peroralnega topotekana v primerjavi z intravenskim topotekanom pri bolnikih,
pe je pojavil recidiv > 90 dni po dokoncanju ene predhodne sheme kemoterapije, je bila
%ena ena Studija 2. faze (Studija 065) in ena Studija 3. faze (Studija 396) (glejte preglednico 1).
Na%podlagi neslepljene ocene lestvice simptomov po navedbi bolnikov samih v obeh §tudijah sta
peroralni in intravenski topotekan pri bolnikih z recidivom obcutljivega drobnoceli¢nega pljuénega
raka dosegla podobno ublazitev simptomov.

Preglednica 1. Povzetek prezZivetja, deleZa odziva in ¢asa do napredovanja pri bolnikih z
drobnoceli¢nim pljuénim rakom, zdravljenih s peroralnim ali 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% 1Z) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)

Razmerje ogrozenosti
(95% 12)

0,88 (0,59, 1,31)

0,88 (0,7, 1,11)

(95% 12)

Delez odziva (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% 12) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24.4) (15,3, 28,5)
Razlika v deleZu odziva (95 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5) \
% 12)
Mediani ¢as do 14,9 13,1 11,9
napredovanja (tedni)
(95% 12) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) @3 3, 18,9)
Razmerje ogrozenosti 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 &1 53)

n = celotno Stevilo zdravljenih bolnikov

IZ = interval zaupanja

V drugi randomizirani raziskavi

doksorubicinom in vinkristinom (CAV). Pri bolnikih z relapsom

plju¢nega raka je bil celoten odstotek odziva na topotekan 24,3
Srednji ¢as do progresije je bil v obeh skupinah podoben, i

kombinaciji CAV pa 12,3 tedna.

je bil 25,0 tednov, v skupini, ki je prejemala komblna
prezivetje z intravenskim topotekanom relativn
1,04 (95% interval zaupanja: 0,78-1,40).

Odstotek odziva na topotekan pri kombi

20,2%.
Srednji as prezivetja je bil 30,3

V skupini bolnikov z neod

zdravljenje s terapijo pb

Karcinom mate a vratu
Randomizirand
(GOG 0179

,l/’O'

I11. faze so primerjali intravenski tor n s ciklofosfamidom,
ga drobnoceli¢nega

Srednji cas prezwetja

\

komblnacuo CAV pa 18,3%.

pri topotekanu 13,3 tedna, pri
skupini, ki je prejemala topotekan
V pa 24,7 tedna. Razmerje tveganja za

a kombinacijo CAV je bilo

rezimu zdravljenja drobnoceli¢nega pljucnega raka

(n = 480))) pri bolnikih z relapsom b@\zetne na zdravljenje s terapijo prve izbire je bil

ov (95% interval zaupanja: 27,6; 33,4).

drobnoceli¢nim plju¢nim rakom (obliko, ki se ne odziva na

e) je bil odziv na topotekan 4,0%.

X jalno preskusanje III. faze, ki ga je izvedla ginekoloska onkoloska skupina
merjalo topotekan in cisplatin (n = 147) s cisplatinom samim (n = 146) pri

zdravlj en’@stolosko potrjenega persistentnega rekurentnega karcinoma maternicnega vratu ali
aterni¢nega vratu v stadiju IVB, kjer kurativno zdravljenje s kirur§kim posegom in/ali

po
(lo§-rank p = 0,033).

Preglednica 2: Rezultati Studije GOG-0179

karci
r i%ﬂi bilo primerno. Pri vimesni analizi je imela kombinacija topotekana in cisplatina statisticno
no korist na skupno prezivetje v primerjavi z zdravljenjem s samim cisplatinom

Vkljucene bolnice (ITT populacija)

cisplatin 50 mg/m® 1. dan
na 21 dni

Cisplatin 50 mg/m? 1. dan +
Topotekan 0,75 mg/m2/dan x 3
na 21 dni

PreZivetje (meseci)

(n = 146)

(n=147)

Mediana vrednost (95 %

6.5 (5.8, 8.8)

9.4 (7.9,119)
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interval zaupanja) |

Razmerje tveganja (95 % 0.76 (0.59-0.98)
interval zaupanja)
Log rank p-vrednost 0.?33
Bolniki brez predhodne cisplatinske kemoradioterapije
cisplatin topotecan/cisplatin
PreZivetje (meseci) (n =46) (n=44)
Mediana vrednost (95 % 8.8 (6.4, 11.5) 15.7 (11.9, 17.7)
interval zaupanja)
Razmerje tveganja (95 % 0.51(0.31,0.82) \
interval zaupanja) .
| oY
Bolniki s predhodno cisplatinsko kemoradioterapijo
cisplatin topotecan/gisp tin
Prezivetje (meseci) (n=72) (n=
Mediana vrednost (95 % 5.9 (4.7, 8.8) Q 10.9)
interval zaupanja) %
Razmerje tveganja (95 % 0.85(0.59,1.2

interval zaupanja)

Pri bolnicah (n = 39) s ponovitvijo v 180 dneh po kemoradioterapj Nﬁlatmom je bila mediana
vrednost prezivetja v skupini, ki je prejemala topotekan in cisp Q eseca (95% interval
zaupanja: 2,6; 6,1), v skupini, ki je prejemala cisplatin, pa ca (95% intervala zaupanja: 2,9;
9,6), razmerje tveganja 1,15 (0,59; 2,23). Pri bolnicah (n &)

mediana vrednost prezivetja v skupini, ki je prej emalaﬁ%
interval zaupanja: 7; 12,6) v skupini, ki je prejemal

4,9; 9,5), razmerje tveganja 0,75 (0,49; 1,16). @

ponovitvijo po 180 dneh je bila
an in cisplatin, 9,9 meseca (95%
tin, pa 6,3 meseca (95% interval zaupanja:

Pediatricna populacija Q
Topotekan so proucevali tudi pri 0tr0cih® ar je podatkov o ucinkovitosti in varnosti pri tej skupini
bolnikov malo.

Med odprtim preskusanjem pr
progresivnim solidnim tum,

(n = 108, razpon starosti: dojencki do 16 let) z rekurentnim ali
0 otroci topotekan prejemali v zagetnem odmerku 2,0 mg/m?® v
obliki 30-minutne infuzij I. Zdravljenje se je ponavljalo vsake 3 tedne in trajalo do 1 leta,
odvisno od odziva na ZQ&Jenje. Vkljuéene so bile naslednje vrste tumorjev: Ewingov
sarkom/primitivni roektodermalni tumor, nevroblastom, osteoblastom in rabdomiosarkom.
Protltumorskoaﬁgd je je bilo dokazano predvsem pri bolnikih z nevroblastomom. Pri otrocih z
rekurentnimi zivnimi solidnimi tumorji je bila toksi¢nost topotekana podobna toksi¢nosti, ki je
ze bila op Arl odraslih bolnikih. V tej §tudiji je Sestinstirideset (43%) bolnikov po 192 (42,1%)
CIklI% -CSF, petinsestdeset (60%) bolnikov je po 139 (30,5%) ciklih prejelo transfuzijo

1

eritr petdeset (46 ) bolnikov pa po 159 (34,9 ) ciklih transfuzijo trombaocitov. Pri otrocih z
mi solidnimi tumorji je bil v farmakokineti¢ni Studiji na osnovi od odmerka pogojene
inosti za mielosupresijo dologen najvedji tolerantni odmerek 2,0 mg/m?/dan pri uporabi G-CSF i
1,4 mg/m?/dan brez uporabe G-CSF (glejte poglavije 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ugotovili so, da je plazemski ocCistek topotekana po intravenskem infundiranju v odmerku

0,5—-1,5 mg/m* 5 zaporednih dni pri ¢asu infuzije 30 minut visok, in sicer 62 I/h (SD 22), kar pomeni
priblizno 2/3 pretoka krvi skozi jetra. Topotekan ima tudi velik volumen porazdelitve, priblizno 132 |
(SD 57), in sorazmerno kratko razpolovno dobo, 2-3 ure. Med primerjavo farmakokineti¢nih
parametrov nismo ugotavljali razlik med farmakokineti¢nimi podatki v 5 dneh uporabe topotekana.
Povrsina pod krivuljo je narascala priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka. Med vsakodnevno
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uporabo se topotekan kopici le malo ali sploh ne. Prav tako ni znakov, da bi se farmakokinetika po
veckratnem odmerjanju spremenila. 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.

Izlo¢anje topotekana je pri ¢loveku le delno raziskano. V glavnem se presnavlja s hidrolizo
laktonskega obroca do karboksilata z odprtim obrocem.

Presnova predstavlja < 10% izlo¢anja topotekana. Presnovek N-desmetil (za katerega so v celiénem
testu dokazali, da ima podobno ali manjso aktivnost kot izvorna u¢inkovina) so odkrili v urinu, plazmi
in blatu. Tako za skupni topotekan kot topotekan lakton je srednje razmerje AUC-jev presnovek:
izvorna u¢inkovina manjse od 10 %. V urinu so odkrili O-glukuronidacijski presnovek topotekana,in
N-desmetil topotekan. é\,

Celokupno izlo¢anje z zdravilom povezanih snovi po petih dnevnih odmerkih topotekana jg@d
71 do 76% intravensko prejetega odmerka. Z urinom se izlo¢i priblizno 51% skupnega t ana in
3% N-desmetil topotekana. Ocenjeno je, da se z blatom izlo¢i 18% skupnega topotekatfaasl,7%
N-desmetil topotekana. Presnovek N-desmetil predstavlja v povprecju manj kot 7% on 4-9%)
skupnih z zdravilom povezanih snovi prisotnih v urinu in blatu. Topotekan-O-glukur®&id in
N-desmetil topotekan-O-glukuronid sta v urinu v manj kot 2,0%. %

d%

V raziskavi in vitro, v kateri so uporabili mikrosome ¢loveskih jeter, sq/@pazili nastanek majhne
koli¢ine N-demetiliranega topotekana. Topotekan in vitro pri ¢lovek %iral delovanja

encimov P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP@PZE, CYP3A ali CYP4A).
Prav tako ni zaviral citosolskih encimov dihidropirimidina in k@ oksidaze pri ¢loveku.

Pri dajanju v kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan t nod 1. do 5. dne) je bil 5. dan
ocistek topotekana v primerjavi s 1. dnem man;jsi (19,% 6/m? v primerjavi s 21,3 l/uro/m? (n = 9))
(glejte poglavje 4.5).
Qnski bilirubin med 1.5 in 10 mg/dl) se je v

0 67%. Razpolovna doba topotekana se je podaljSala
no spremenil. Plazemski ocistek celotnega topotekana
bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal le za

Plazemski o¢istek pri bolnikih z jetrno okvdra (
primerjavi s kontrolno skupino znizal na i
za 30%, volumen porazdelitve pa se ni
(aktivne in neaktivne oblike) se je p

priblizno 10%. %

Plazemski ocistek pri bolai ledviéno okvaro (o€istek kreatinina 41—-60 ml/min) se je v primerjavi
s kontrolno skupino zmgai a priblizno 67%. Volumen porazdelitve je bil malo manjsi, zato se je
razpolovna doba podaljSgla’le za 14%. Pri bolnikih z zmerno hudo ledvi¢no okvaro se je plazemski
ocistek zmanjSal n % vrednosti pri bolnikih v kontrolni skupini. Srednja razpolovna doba se je z
1,9 ure podaljs: o ur.

VvV popula@ studiji Stevilni dejavniki, med drugim starost, telesna masa in ascites, niso znacilno
vpli {& istek celotnega topotekana (aktivne in neaktivne oblike).

%ricvni bolniki

Fawnakokinetika topotekana, ki so ga dajali v obliki 30-minutne infuzije 5 dni, je bila ovrednotena v
dveh $tudijah. V eni §tudiji 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 mg/m? do 2,4 mg/m°. V drugi $tudiji so otroci (n = 8), mladostniki (n = 3) in mlajsi
odrasli (n = 3) z levkemijo prejemali odmerek od 2,0 mg/m? do 5,2 mg/m®. V teh tudijah ni bilo
zaznati ocitnih 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 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Topotekan je zaradi svojega mehanizma delovanja genotoksicen za celice sesalcev (celice limfoma pri
misih in ¢loveske limfocite) in vitro, in 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 pomoZznih snovi @
manitol (E421) O®

vinska kislina (E334) K
natrijev hidroksid Q

klorovodikova kislina (E507) 2
6.2 Inkompatibilnosti /\/
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, Ki so oﬁﬂ@a v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Viale O\\

3 leta.

Rekonstituirane in razredcene raztopine

Kemicna in fizikalna stabilnost koncentraw ana za 24 ur pri temperaturi 25 + 2°C v normalnih
svetlobnih razmerah in za 24 ur pri temp @ Od 2°C do 8°C, ¢e je zdravilo zaSc¢iteno pred svetlobo.
Kemiéna in fizikalna stabilnost razt po razred¢enju koncentrata z natrijevim kloridom 9 mg/ml

(0,9%) raztopino za mfundlranje%okazana za 4 ure pri temperaturi 25 £ 2°C v normalnih
svetlobnih razmerah. Koncentpati {4 so bili testirani, so bili shranjenih pri temperaturi 25 + 2°C za
12 ur in 24 ur in potem raz 1.

Z mikrobiologkega stali¥a Je zdravilo treba uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as
shranjevanja med abo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; cas obic¢ajno ne sme
presegati 24 ui’ peraturi od 2°C do 8°C, razen Ce je bila priprava/razred¢enje opravljeno v
nadzorovanik i preverjenih asepti¢nih pogojih.
6.4 @; navodila za shranjevanje

ikloshranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja pripravljenega in razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina
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. Ena viala je obdana

z zasc€itno oblogo.

Topotekan Actavis je na voljo v Skatlah, ki vsebujejo 1 ali 5 vial.
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Topotekan Actavis 1 mg viale morate rekonstituirati z 1,1 ml vode za injekcije. Ker vsebuje
Topotekan Actavis 10% prebitek, ima nastala bledo rumena raztopina koncentracijo 1 mg topotekana
na ml. Ustrezno koli¢ino tako pripravljene raztopine morate $e dodatno razred¢iti z 9 mg/ml (0,9%)
intravensko infuzijsko raztopino natrijevega klorida ali s 50 mg/ml ( 5%) infuzijsko raztopino
glukoze, da nastane kon¢ni pripravek s koncentracijo med 25 in 50 mikrogramov/ml.

Pri tem morate upoStevati obic¢ajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo \

odstranjevanje, in sicer:

1. Zdravilo mora pripraviti in razred¢iti usposobljeno osebje. @

2 Zdravilo je treba pripraviti v prostoru, ki je temu namenjen, in v asepti¢nih pogojih. @

3. Osebje mora nositi ustrezne za$¢itne rokavice, ocala, haljo in masko.

4 Potrebni so ustrezni previdnostni ukrepi, da bi preprecili nakljucen stik zdravil i. Ce
zdravilo pride v o¢i, jih je treba sprati z veliko koli¢ino vode. Potem je potre <@~o gled pri
zdravniku.

5. Ce zdravilo pride v stik s koo, je treba prizadeti predel sprati z veliko o vode. Potem, ko
snamete rokavice, si vedno umijte roke.

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

7. Pri odstranjevanju predmetov (brizg, igel itn.), uporabljenih 2 avo in/ali razredCenje

citotoksi¢nih zdravil, sta potrebna ustrezna skrb in upostevagjepryvidnostnih ukrepov.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite ¥ S@J lokalnimi predpisi. Vso opremo

Cis¢ eba dati v vrece za odlaganje zelo
tveganih odpadkov za upepelitev pri visoki tempe @ oc¢e odpadke je mogoce sprati z
veliko koli¢ino vode. A

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PR@IQ ZDRAVILOM
Actavis Group PTC ehf. : @

Reykjavikurvegi 76-78
IS-220 Hafnarfjorour @

Islandija

8. STEVILKA (g@lLKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRA\{\@
EU/1/09/536Q1\

o

9 UM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
/\/ DRAVILOM

Datum prve odobritve: 24 julij 2009
Datum zadnjega podaljsanja: 6 junij 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

Topotekan Actavis 4 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

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. é\,
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. @

3. FARMACEVTSKA OBLIKA QK

prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje /\/@

rumen prasek . @

4, KLINICNI PODATKI . @Q

4.1 Terapevtske indikacije O\\

Pri bolnikih z relapsom drobnoceli¢nega pljucnega , pri katerih ponovno zdravljenje s terapijo
prve izbire ni primerno (glejte poglavje 5.1). &6

"
Topotekan v kombinaciji s cisplatinom je.iridiciran pri bolnicah s ponovitvijo karcinoma
materni¢nega vratu po zdravljenju z o jem in bolnicah s stadijem IVB karcinoma materni¢nega
vratu. Pri bolnicah, ki so se predhodd&lravile s cisplatinom mora preteci daljSe obdobje brez
zdravljenja, da se opravici zdravw s kombinacijo (glejte poglavje 5.1).

4.2  Odmerjanje in naé{@rabe

Topotekan se sme upora@ljdti le v ustanovah, ki so specializirane za uporabo citotoksi¢nih
kemoterapevtikQv. raba zdravila naj vedno poteka pod nadzorom zdravnika z izku$njami na
podrogju kemat (glejte poglavje 6.6).

Odmer al

Pq ul @ bi zdravila v kombinaciji s cisplatinom je treba upostevati tudi navodila za predpisovanje
Ina.

Pred prvim ciklom zdravljenja s topotekanom morajo imeti bolniki izhodis¢no $tevilo
nevtrofilcev > 1,5 x 10/, 3tevilo trombocitov > 100 x 10%1 in koncentracijo hemoglobina
2 9 g/dl (po transfuziji, ¢e je potrebna).

Drobnocelicni pliucni karcinom

Zacetni odmerek
Priporo&eni odmerek topotekana je 1,5 mg/m? telesne povriine na dan, z intravensko infuzijo, ki traja
po 30 minut dnevno, v ciklih po pet zaporednih dni in s tritedenskimi presledki med zacetki vsakega
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cikla zdravljenja. Ce ga bolniki dobro prenasajo, smemo z zdravljenjem nadaljevati, dokler je bolezen
v progresiji (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Nadaljevalni odmerki
Pred naslednjo uporabo topotekana mora biti tevilo nevtrofilcev > 1 x 107/, $tevilo trombocitov
> 100 x 10%/1, vrednost hemoglobina pa > 9 g/dl (po transfuziji, &e je le-ta potrebna).

Standardna onkoloska praksa za obvladovanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z
drugimi zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanjSanje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

nevtropenija (3tevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10%/1), huda nevtropenija z zvisano telesno temperaturo

Ce izberete zmanj3anje odmerka za bolnike, ki se jim pojavi huda, sedem ali ve¢ dni trajajoca
okuzbo, ali jim je bilo zdravljenje odloZeno zaradi nevtropenije, morate odmerek zmanjSati @

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

Podobno je treba zmanj3ati odmerke, &e pade 3tevilo trombocitov pod 25 x 10%/1. Med IQnimi
preskusanji so topotekan prenehali uporabljati, ¢e je bil odmerek ze zmanjSan na 1 2in bi ga
bilo treba zaradi nezelenih u¢inkov $e dodatno zmanjsati.

Karcinom maternicnega vratu /v

Zacetni odmerek @'

Priporo&eni odmerek topotekana je 0,75 mg/m?/dan. Bolnica ga 1 \B dan prejme v obliki

30 minutne intravenske infuzije enkrat na dan. 1. dan po preje erka topotekana bolnica prejme
Se intravensko infuzijo cisplatina v odmerku 50 mg/m?/dan. a shema zdravljenja se ponavlja
vsakih 21 dni, Sest ciklov ali dokler je bolezen v progreii'o

Naslednji odmerki

Bolnica topotekana ne sme prejeti, ¢e Stevilo ne Cev ni vedje ali enako 1,5 x 10%1, $tevilo
trombocitov veje ali enako 100 x 10%/1 in noSt hemoglobina vedja ali enaka 9 g/dl (po
transfuziji,ée je le-ta potrebna). ‘@

Standardna onkolo$ka praksa za obthvanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z
drugimi zdravili (npr. G-CSF) b%zmanj Sanje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanjsanje odmfrig za bolnike, ki se jim pojavi huda, sedem ali ve¢ dni trajajoca
nevtropenija (Stevilo ne ev manj kot 0,5 x 10%1), huda nevtropenija z zvidano telesno
temperaturo ali okuzbo,li jim je bilo zdravljenje odlozeno zaradi nevtropenije, morate
odmerek za nas d@ikluse zmanjsati za 20% na 0,60 mg/m?/dan (ali nato na 0,45 mg/m?/dan,
Ce je treba). ’K

Odmerke %@ba podobno zmanjsati, &e tevilo trombocitov pade pod 25 x 10%/1.

ridmje pri bolnikih z ledvicno okvaro

Samostojno zdravljenje (drobnocelicni pljucni karcinom)

Za zdravljenje bolnikov z ocistkom kreatinina < 20 ml/min ne moremo priporociti ustreznih
odmerkov, saj imamo premalo izkuSenj. Omejena koli¢ina podatkov, ki je 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 bolnikov z drobnoceli¢nim plju¢nim
karcinomom, ki imajo ogistek kreatinina med 20 in 39 ml/min je 0,75 mg/m’ na dan, pet zaporednih
dni.

Kombinirano zdravijenje (karcinom maternicnega vratu)
Med klini¢nimi $tudijami zdravljenja raka materni¢nega vratu je bilo zdravljenje s topotekanom v
kombinaciji s cisplatinom uvedeno le pri bolnicah, ki so imele vrednost serumskega kreatinina manj$o
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ali enako 1,5 mg/dl. Ce med zdravljenjem s kombinacijo topotekan/cisplatin vrednost serumskega
kreatinina preseze 1,5 mg/dl je priporocljivo pregledati navodila za predpisovanje cisplatina glede
kakrinegakoli zmanj3anja odmerka cisplatina ali nadaljevanju zdravljenja. Ce se pri bolnicah z rakom
materni¢nega vratu zdravljenje s cisplatinom ukine, za nadaljevanje zdravljenja samo s topotekanom
ni zadostnih podatkov.

Pediatri¢na populacija

Izkusnje pri otrocih so nezadostne, zato ni mogoce dati priporocil za zdravljenje pediatricnih bolnikov
z zdravilom Topotekan Actavis (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Nacin uporabe \
O

Zdravilo Topotekan Actavis je za intravensko infundiranje po rekonstituciji in red¢enju. @
Pred uporabo ga je potrebno rekonstruirati in nato $e nadalje redciti (glejte poglavije 6.6)

Previdnostni ukrepi pred ravnanjem z zdravilom in njegovo uporabo

Zdravilo mora pripraviti in razred¢iti usposobljeno osebje. Zdravilo je treba pripravitiyy za to
namenjenem prostoru in v asepti¢nih pogojih. %‘

Osebje mora nositi ustrezne zas¢itne rokavice, o¢ala, haljo in masko. Potre%n ustrezni previdnostni
ukrepi, da bi prepre¢ili nakljucen stik zdravila z oémi. Ce zdravilo p{id%(:él, jih je treba sprati z
veliko koli¢ino vode. Potem je potreben pregled pri zdravniku. Ce zd pride v stik s kozo, je treba
prizadeti predel sprati z veliko koli¢ino vode. Po snetju rokavic, S@ja vedno umiti roke. Glejte
poglavije 6.6.

Nosece Clanice osebja ne smejo delati s citotoksi¢nimi \\,

4.3 Kontraindikacije E O

Topotekan je kontraindiciran pri:

- bolnikih, ki imajo v anamnezi hud ¢utljivostno reakcijo na za zdravilno u¢inkovino ali
katero koli pomozZno snov na @poglawu 6.1;

- bolnicah, ki dojijo (glejte pogl&& 4.6);

- bolnikih, ki imajo hudo de@]o kostnega mozga ze pred zacetkom prvega cikla, kar je

razvidno iz izhodi$¢ne ila nevtrofilcev < 1,5 x 10%1 in/ali Stevila
trombocitov < 100 @i
4.4 Posebna opozoriiq Ih previdnostni ukrepi

Hematoloska t XQQ@st je odvisna od odmerka, zato je treba bolnikom redno nadzorovati celotno
krvno sliko, akiju&no s trombociti (glejte poglavije 4.2).

% citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan povzro¢i hudo mielosupresijo. Pri bolnikih,

S topotekanom povzrocena nevtropenija lahko povzro¢i nevtropeni¢ni kolitis. Med kliniénimi
preskusanji s topotekanom so porocali o smrtnih izidih zaradi nevtropeni¢nega kolitisa. Pri bolnikih s
povisano telesno temperaturo, nevtropenijo in odgovarjajoco obliko bole¢ine v trebuhu je treba
pomisliti na moZnost nevtropeni¢nega kolitisa.

Med uporabo topotekana so opisani primeri intersticijske bolezni plju¢ (ILD - interstitial lung
disease), nekateri s smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Med osnovnimi dejavniki tveganja so
anamneza ILD, pljucna fibroza, pljucni rak, izpostavljenost prsnega koSa obsevanju in uporaba
pnevmotoksi¢nih snovi in/ali kolonije stimulirajocih faktorjev. Bolnike je treba kontrolirati
glede plju¢nih simptomov, ki nakazujejo ILD (npr. kaselj, zviSana telesna temperatura, dispneja
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in/ali hipoksija); ¢e je diagnoza intersticijske bolezni pljuc potrjena, je treba zdravljenje s
topotekanom prekiniti.

Uporaba samega topotekana in topotekana v kombinaciji s cisplatinom je pogosto povezana s
pojavom klini¢éno pomembne trombocitopenije. To je treba upostevati pri predpisovanju topotekana,
npr. pri bolnikih, pri katerih obstaja veéje tveganje za pojav krvavitve tumorja.

Kot je bilo pricakovati, se bolniki v slabSem telesnem stanju (PS>1) slabse odzivajo na zdravilo in pri
njih tudi pogosteje opazamo zaplete, kot so zviSana telesna temperatura, okuzbe in sepsa (glejte
poglavje 4.8). Pomembno je, da se bolnikovo telesno stanje ob zacetku zdravljenja natan¢no oceni in
zagotovi, da se ne poslabsa na stanje 3. \

kreatinina < 20 ml/min) ali s hudo okvaro jetrne funkcije, Ki je posledica ciroze (serumski
bilirubin > 10 mg/dl), nimamo dovolj izkusenj. Pri teh skupinah bolnikov zdravljenje s t anom
ni priporocljivo.

Z uporabo topotekana za zdravljenje bolnikov s hudimi motnjami delovanja ledvic (o¢istek $®

Le manjSe Stevilo bolnikov z jetrno okvaro (vrednost serumskega bilirubina me 1&10 mg/dl) je
prejelo intravenski odmerek 1,5 mg/m2 po pet dni na vsake tri tedne. Pri te zili man;jsi o¢istek
topotekana. Vseeno za sedaj nimamo na voljo zadostne koli¢ine podatkov, %&priporoéili odmerek
za to skupino bolnikov.

S @
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vialo, kar %@exia je prakti¢no

"brez-natrija". .
45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in d&e interakcij
Farmakokineti¢ne $tudije medsebojnega delovania @Vi a z drugimi zdravili in vivo pri ljudeh niso
bile izvedene.

")
Topotekan ne zavira encimov humanega é' rbma P450 (glejte poglavje 5.2). V populacijski Studiji

po intravenski aplikaciji niso zasledili, soCasno dajanje granisetrona, ondansetrona, morfina ali
kortikosteroidov pomembneje vpliv farmakokinetiko celokupnega topotekana (aktivne in

neaktivne oblike). @

Pri so€asni uporabi topotek@rugimi kemoterapevtiki bo morda zaradi boljSega prenaSanja
potrebno zmanjsati od akega zdravila. Pri soCasni uporabi s platinovimi spojinami pride do
izrazite interakcije, ki %isna od zaporedja dajanja zdravil, in sicer od tega ali damo pripravek s
platino na 1. ali,5. @ dajanja topotekana. Ce dajemo cisplatin ali karboplatin na 1. dan dajanja
topotekana, je ebrio zaradi boljSega prenasanja zmanjsati odmerek teh zdravil v primerjavi z
odmerki, ki j&ko dajemo, kadar damo platinove spojine na 5. dan uporabe topotekana.

'&otekana (0,75 mg/m?/dan 5 zaporednih dni) in cisplatina (60 mg/m’/dan na 1. dan)
m z rakom jaj¢nika so 5. dan opazili rahlo povecanje vrednosti AUC (12%, n=9) in
%, n=11). Verjetnost, da bi to povecanje imelo klini¢ni pomen je majhna.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Kontracepcijska zasc¢ita moskih in zensk
Kot velja za vsako citotoksi¢no kemoterapijo, je treba svetovati uporabo u¢inkovite kontracepcijske
zaSCite, Ce kateri od partnerjev dobiva terapijo s topotekanom.

Zenske v rodni dobi

Predklini¢ne $tudije so pokazale, da topotekan povzroca smrt in malformacije zarodka oziroma ploda
(glejte poglavje 5.3). Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan $koduje plodu. Zato je
treba zenskam v rodni dobi povedati, da med zdravljenjem s topotekanom ne smejo zanositi.
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Nosecnost
Ce je topotekan uporabljen med nose¢nostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem s topotekanom, jo
je treba opozoriti na mozne nevarnosti za plod.

Dojenje

Topotekan je kontraindiciran med obdobjem dojenja (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 topoteka @
genotoksicen in vpliva na plodnost (tudi na mosko plodnost) ni mogoce izkljuciti. &

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji @

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ce utruyj nogn astenija ne
mineta, je pri voznji ali upravljanju s stroji potrebna previdnost. /ﬁa

4.8 NeZeleni u€inki . %
Povzetek varnostnega profila Q\

L 2
Preskus$anja za dolo¢itev odmerka, ki so zajela 523 bolnic z\%%om raka jajénika in 631 bolnikov z
recidivom drobnoceli¢nega pljucnega raka, so pokazala oksi¢ni ucinki, ki omejujejo odmerek
topotekana v monoterapiji, hematoloski. Toksi¢nost j a predvidljiva in reverzibilna. Znakov
kumulativne hematoloske ali nehematoloske tok&@ niso ugotovili.

Pri kombiniranem zdravljenju raka materniépega¥fatu s cisplatinom med kliniénimi preskusanji so
bili nezeleni ucinki topotekana enaki kot ostojnem zdravljenju s topotekanom. Pri bolnikih, ki
so se zdravili s topotekanom v kombin. cisplatinom, je bila celotna hematoloska toksi¢nost
manj$a kot pri samostojnem zdravlj em'&s topotekanom, vendar vecja kot pri samostojnem zdravljenju

s cisplatinom. @

Pri dajanju topotekana v ko@aciji s cisplatinom so opazili dodatne neZelene ucinke, vendar pa so
bili ti nezeleni ucinki opagyy tudi pri samostojnem zdravljenju s cisplatinom in jih niso pripisali
topotekanu. Za celoten%am nezelenih ucinkov, povezanih s cisplatinom, glejte podatke za

doi e .
pre plsovanjefwa

\Y nadaljevan,i@/ajamo povzetek podatkov o varnosti topotekana kot samostojnega zdravila.

Tabe rikaz nezelenih ucinkov

%ﬁ jevanju navajamo neZelene ucinke, razvrscene v razrede po organskih sistemih in po absolutni
pog0stnosti (vsi dogodki, o katerih so porocali). Pogostnost je definirana z izrazi: 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) in zelo redki (< 1/10.000), vklju¢no s posameznimi primeri in ni znano (ni mogoc¢e oceniti
na podlagi podatkov, ki so na voljo).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti: okuzba

Pogosti: sepsa’
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'Pri bolnikih, ki so se zdravili s topotekanom, so poro¢ali o
smrti zaradi sepse (glejte poglavje 4.4)

Bolezni krvi in limfaticnega sistema

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

anemija
levkopenija
Pogosti: pancitopenija
Ni znano hude krvavitve (povezane s trombocitopenijo)

Bolezni imunskega sistema
Pogosti: preobcutljivostna reakcija, vklju¢no z izpuséajem

angioedem

Redki: anafilakti¢na reakcija QK

urtikarija /\/@

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

Q

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora «
Redki: intersticijska bolezen plju¢ (nekateri ri s smrtnim

izidom)

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: navzea, bruhanje in dris so lahko hudi), zaprtje
boleéine v trebuhu’s
mukozitis C)

Kot zaplet new&penije, nastale zaradi topotekana, so bili
opisani pgfiPeri nevtropeni¢nega kolitisa, tudi s smrtnim

izido poglavje 4.4).
*

Bolezni jeter, Zolcnika in-ék odov
Pogosti: Tperbilirubinemija
Bolezni koze ii@ia
Zelo pogostiQ alopecija
Pogostit srbenje
sgkipe tezave in spremembe na mestu aplikacije
Zelg pogosti: pireksija

astenija

utrujenost
Pogosti: splosno slabo pocutje
Zelo redki: ekstravazacija®

3Ekstravazacija je bila opisana zelo redko. Reakcije so bile
blage in praviloma niso zahtevale specifi¢nega zdravljenja.

Pojavnost zgoraj navedenih neZelenih u€inkov je lahko pogostej$a pri bolnikih s slabsim telesnim
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stanjem (glejte poglavje 4.4).

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

Opis posameznih nezelenih u¢inkov

Hematoloski

Nevtropenija: Med prvim ciklom zdravljenja je imelo 55% bolnikov hudo obliko nevtropenije (Stevilo
nevtrofilcev < 0,5 x 10%/1), ki je pri 20% bolnikov trajala > sedem dni, pri 77% pa ves ¢as (39% ciklov
zdravljenja). Ob hudi nevtropeniji so med prvim ciklom zdravljenja pri 16% bolnikov opazili zviSano
telesno temperaturo ali razli¢ne okuzbe, 23% bolnikov pa je imelo taks$ne nezelene ucinke ves ¢a K
(6% ciklov zdravljenja). Mediana ¢asa do zaCetka hude nevtropenije je bila devet dni, median @
trajanja nevtropenije pa sedem dni. Huda nevtropenija je pri 11% vseh ciklov zdravljenja t@eé
kot sedem dni. 11% vseh bolnikov (4% ciklov zdravljenja), ki so se zdravili v klini¢nih rgzigRavah
(vkljucno z bolniki s hudo nevtropenijo in s tistimi, pri katerih se nevtropenija ni poj a\q ¢ imelo
zvisano telesno temperaturo, pri 26% (9% ciklov zdravljenja) pa so se pojavile ok oleg tega je
pri 5% vseh zdravljenih bolnikov (1% ciklov zdravljenja) prislo do sepse (glejt ‘&e 4.4).

Trombocitopenija: Huda oblika (3tevilo trombocitov manjse od 25 x 10°/1) % bolnikov (8%
ciklov zdravljenja); zmerna ($tevilo trombocitov med 25,0 in 50,0 X‘109 a pri 25% bolnikov

(15% ciklov zdravljenja). Mediana ¢asa do pojava hude trombocito eq‘:?e bila 15. dan, mediana
trajanja trombocitopenije pa pet dni. V 4% ciklov zdravljenja so b@p rabljene transfuzije
trombocitov. Porocila o resnih zapletih, povezanih s trombocit(@i , vklju€no s smrtnimi primeri in
krvavitvami tumorjev, so bila redka.

Anemija: Zmerna do huda (Hb < 8,0 g/dl) pri 37% bolﬂk@(m% ciklov zdravljenja). 52% bolnikov
je prejelo transfuzijo eritrocitov (21% ciklov zdrév@a).

Nehematoloski N

Pogostejsi nehematoloski ucinki so bile Qj’\testinalne tezave, kot so navzea (52%),
bruhanje (32%), driska (18%), zaprtje n mukozitis (14%). Hude oblike (3. ali 4. stopnje)
navzea (4%), bruhanje (3%), driska in mukozitis (1%).

*
Med zdravljenjem s top m so pri priblizno 25% bolnikov opazili utrujenost, pri 16% pa
astenijo. Pojavnost takoude oblike utrujenosti kot astenije (3. ali 4. stopnje) je bila 3%.

4% bolnikov je imelo blag@@' v trebuhu.

Popolna ali iz&\@pecija se je pojavila pri 30% bolnikov, delna pa pri 15% bolnikov.

Drugi hujifi Ainki, ki so se pojavili pri bolnikih in so jih ocenili kot posledico ali mozno posledico
zdrawignia's’topotekanom, so bili anoreksija (12%), obc¢utek slabosti (3%) in hiperbilirubinemija
0

O pfeobcutljivostnih reakcijah, vkljuéno z izpuscajem, urtikarijo, angioedemom in anafilakti¢nimi
reakcijami so porocali redko. Med kliniénimi preskusanji so o izpus¢aju porocali pri 4% bolnikov in 0
pruritusu pri 1,5% bolnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

21



Porocali so o prevelikem odmerjanju pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z intravensko danim
topotekanom (do 10-kratni priporo¢eni odmerek) in topotekanom v kapsulah (do 5-kratni priporo¢eni
odmerek). Opazovani znaki in simptomi prevelikega odmerjanja so v skladu z znanimi nezelenimi
ucinki topotekana (glejte poglavje 4.8). Primarna zapleta prevelikega odmerjanja sta predvsem
supresija kostnega mozga in mukozitis. Poleg tega so porocali o povisanih vrednostih jetrnih encimov
v primeru prevelikega odmerjanja z intravensko danim topotekanom.

Antidot za preveliko odmerjanje s topotekanom ni znan. Nadaljnje ravnanje mora biti klini¢no
indicirano ali priporo€eno s strani nacionalnega centra za zastrupitve.

N

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI @

5.1 Farmakodinamicne lastnosti O@

Farmakoterapevtska skupina: Druga zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostati naka
ATC: LO1XX17

Protitumorsko delovanje topotekana vkljucuje zaviranje encima topoizomefajed, tesno povezanega s
podvojevanjem DNA, saj sprosc¢a torzijsko napetost, ki nastopa pred naggyedujocimi replikacijskimi
vilicami. Topotekan zavira delovanje topoizomeraze |, tako da stabili mvalentni kompleks tega
encima in ene verige DNA, ki je vmesni produkt kataliticnega me nx. Celi¢na posledica
zaviranja topoizomeraze I je razpad posameznih verig DNA,on@e e se veze encim, na dele.

Relaps drobnocelicnega pljucnega raka Q

V raziskavi lll. faze (Studija 478) so primerjali zdravlje@ peroralnim topotekanom v kombinaciji z
najbolj$o podporno oskrbo (NPO) (n=71) in N Oo (n = 70). Raziskava je bila opravljena pri
bolnikih, pri katerih je po zdravljenju s terapijo bire prislo do relapsa (srednji ¢as do progresije,
ki je minil od zdravljenja s terapijo prve iztice: ni za zdravljenje s peroralnim topotekanom v
kombinaciji z NPO; 90 dni za zdravljenje @) samo) in pri katerih zdravljenje z intravensko obliko
kemoterapije ni bilo primerno. Celotn vetje v skupini, ki je dobivala peroralni topotekan in
NPO, je bilo statisti¢no znacilno bolj¥eJjot v skupni, ki je bila delezna le NPO (vrednost p za log-
rang = 0,0104). Nekorigirano ra je ogrozenosti za skupino s peroralnim topotekanom in NPO
glede na skupino s samo NPOg %0,64 (95% 1Z: 0,45, 0,90). Celotno prezivetje v skupini, ki je
dobivala peroralni topotekas{ 1 O, je bilo statisti¢no znacilno boljse kot v skupni, ki je bila delezna
le NPO (vrednost p =0 \

Samonavedbe bpl o simptomih, pri katerih je bila uporabljena neslepljena ocena, so pokazale
dosleden trend” im spremembam simptomov s peroralnim topotekanom in NPO.

Za oceno @(ovitosti peroralnega topotekana v primerjavi z intravenskim topotekanom pri bolnikih,
i se fit\iep0javil recidiv > 90 dni po dokoncanju ene predhodne sheme kemoterapije, je bila

ena Studija 2. faze (Studija 065) in ena Studija 3. faze (Studija 396) (glejte preglednico 1).

agi neslepljene ocene lestvice simptomov po navedbi bolnikov samih v obeh Studijah sta

pergralni in intravenski topotekan pri bolnikih z recidivom obcutljivega drobnoceli¢nega pljuénega

raka dosegla podobno ublazitev simptomov.

Preglednica 1. Povzetek preZivetja, deleza odziva in ¢asa do napredovanja pri bolnikih z
drobnoceli¢nim pljuénim rakom, zdravljenih s peroralnim ali intravenskim topotekanom
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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% 1Z) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0, 37,1)

Razmerje ogrozenosti
(95% 12)

0,88 (0,59, 1,31)

0,88 (0,7, 1,11)

(95% 12)

Delez odziva (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% 12) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24.4) (15,3, 28,5)
Razlika v deleZu odziva (95 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5) \
% 12)
Mediani ¢as do 14,9 13,1 11,9
napredovanja (tedni)
(95% 12) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) @3 3, 18,9)
Razmerje ogrozenosti 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 &1 53)

n = celotno Stevilo zdravljenih bolnikov

IZ = interval zaupanja

V drugi randomizirani raziskavi Ill. faze so primerjali intravenski
doksorubicinom in vinkristinom (CAV). Pri bolnikih z relapsom

plju¢nega raka je bil celoten odstotek odziva na topotekan 24,3
Srednji ¢as do progresije je bil v obeh skupinah podoben, i
kombinaciji CAV pa 12,3 tedna. Srednji ¢as prezwetja

je bil 25,0 tednov, v skupini, ki je prejemala komblna
prezivetje z intravenskim topotekanom relativn,
1,04 (95% interval zaupanja: 0,78-1,40).

\

,l/’O'

i tor n s ciklofosfamidom,
ga drobnoceli¢nega
komblnacuo CAV pa 18,3%.

pri topotekanu 13,3 tedna, pri
skupini, ki je prejemala topotekan
V pa 24,7 tedna. Razmerje tveganja za

a kombinacijo CAV je bilo

Odstotek odziva na topotekan pri kombiw rezimu zdravljenja drobnoceli¢nega plju¢nega raka
V

(n = 480) pri bolnikih z relapsom bole
Srednji Cas prezivetja je bil 30,3 ted

zetne na zdravljenje s terapijo prve izbire je bil 20,2%.
95% interval zaupanja: 27,6; 33,4).

V skupini bolnikov z neodzivip %bnoceliénim plju¢nim rakom (obliko, ki se ne odziva na
zdravljenje s terapijo prve |®e bil odziv na topotekan 4,0%.

Karcinom matermcnethu

Randomizirano pri
(GOG 0179), j i
zdravljenju ki
karcinom
radiadj

jalno preskuSanje III. faze, ki ga je izvedla ginekoloska onkoloska skupina
rjalo topotekan in cisplatin (n = 147) s cisplatinom samim (n = 146) pri
sko potrjenega persistentnega rekurentnega karcinoma materni¢nega vratu ali
erni¢nega vratu v stadiju IVB, kjer kurativno zdravljenje s kirur§kim posegom in/ali
1%1lo primerno. Pri vmesni analizi je imela kombinacija topotekana in cisplatina statisticno

o korist na skupno prezivetje v primerjavi z zdravljenjem s samim cisplatinom
log-rank p = 0,033)

Preglednica 2: Rezultati Studije GOG-0179

Vkljucene bolnice (ITT populacija)

cisplatin 50 mg/m® 1. dan
na 21 dni

Cisplatin 50 mg/m? 1. dan +
Topotekan 0,75 mg/m2/dan x 3
na 21 dni

PreZivetje (meseci)

(n =146)

(n = 147)

Mediana vrednost (95 %
interval zaupanja)

6.5 (5.8, 8.8)

9.4(7.9,11.9)
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Razmerje tveganja (95 % 0.76 (0.59-0.98)
interval zaupanja)
Log rank p-vrednost 0.?33
Bolniki brez predhodne cisplatinske kemoradioterapije
cisplatin topotecan/cisplatin
PreZivetje (meseci) (n =46) (n=44)
Mediana vrednost (95 % 8.8 (6.4, 11.5) 15.7 (11.9, 17.7)
interval zaupanja)
Razmerje tveganja (95 % 0.51(0.31,0.82)
interval zaupanja)
| n’.%
Bolniki s predhodno cisplatinsko kemoradioterapijo
cisplatin topotecan/uspiﬁ\
Prezivetje (meseci) (n=72) (n=
Mediana vrednost (95 % 5.9 (4.7, 8.8) 7.9( 9)
interval zaupanja)
Razmerje tveganja (95 % 0.85(0.59, 1.21) @
interval zaupanja)

Pri bolnicah (n = 39) s ponovitvijo v 180 dneh po kemoradioterapiji tinom je bila mediana
vrednost prezivetja v skupini, ki je prejemala topotekan in cisplati eseca (95% interval
zaupanja: 2,6; 6,1), v skupini, ki je prejemala cisplatin, pa 4, 5 % intervala zaupanja: 2,9;
9,6), razmerje tveganja 1,15 (0,59; 2,23). Pri bolnicah (n = onovitvijo po 180 dneh je bila
mediana vrednost prezivetja v skupini, ki je prejemala to in cisplatin, 9,9 meseca (95%
interval zaupanja: 7; 12,6) v skupini, ki je prejemala cis , pa 6,3 meseca (95% interval zaupanja:
4,9; 9,5), razmerje tveganja 0,75 (0,49; 1,16). O

Pediatricna populacija
Topotekan so proucevali tudi pri otrocih, V je podatkov o ucinkovitosti in varnosti pri tej skupini

bolnikov malo. @

Med odprtim preskuSanjem pri ot cﬁ = 108, razpon starosti: dojencki do 16 let) z rekurentnim ali
progresivnim solidnim tumorje troci topotekan prejemali v zadetnem odmerku 2,0 mg/m? v
obliki 30-minutne mfuzue 54%i.Ndravljenje se je ponavljalo vsake 3 tedne in trajalo do 1 leta,
odvisno od odziva na zdra Je. Vkljucene so bile naslednje vrste tumorjev: Ewingov
sarkom/primitivni nevr?o ermalni tumor, nevroblastom, osteoblastom in rabdomiosarkom.
Protitumorsko delg bilo dokazano predvsem pri bolnikih z nevroblastomom. Pri otrocih z
rekurentnimi m\@vmml solidnimi tumorji je bila toksi¢nost topotekana podobna toksicnosti, ki je
Ze bila opazen draslih bolnikih. V tej $tudiji je SestinStirideset (43%) bolnikov po 192 (42,1%)
ciklih p@ SF, petinsestdeset (60%) bolnikov je po 139 (30,5%) ciklih prejelo transfuzijo

eritroci deset (46 ) bolnikov pa po 159 (34,9 ) ciklih transfuzijo trombaocitov. Pri otrocih z
ne dﬁ i solidnimi tumorji je bil v farmakokineti¢ni Studiji na osnovi od odmerka pogojene

ti za mielosupresijo dologen najvegji tolerantni odmerek 2,0 mg/m?/dan pri uporabi G-CSF i
1, /m?/dan brez uporabe G-CSF (glejte poglavje 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ugotovili so, da je plazemski ocCistek topotekana po intravenskem infundiranju v odmerku

0,5—-1,5 mg/m* 5 zaporednih dni pri ¢asu infuzije 30 minut visok, in sicer 62 I/h (SD 22), kar pomeni
priblizno 2/3 pretoka krvi skozi jetra. Topotekan ima tudi velik volumen porazdelitve, priblizno 132 |
(SD 57), in sorazmerno kratko razpolovno dobo, 2-3 ure. Med primerjavo farmakokineti¢nih
parametrov nismo ugotavljali razlik med farmakokineti¢nimi podatki v 5 dneh uporabe topotekana.
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 po
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veckratnem odmerjanju spremenila. 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.

Izlo¢anje topotekana je pri ¢loveku le delno raziskano. V glavnem se presnavlja s hidrolizo
laktonskega obroca do karboksilata z odprtim obrocem.

Presnova predstavlja < 10% izlo¢anja topotekana. Presnovek N-desmetil (za katerega so v celiénem
testu dokazali, da ima podobno ali manjso aktivnost kot izvorna u¢inkovina) so odkrili v urinu, plazmi
in blatu. Tako za skupni topotekan kot topotekan lakton je srednje razmerje AUC-jev presnovek:
izvorna u¢inkovina manjse od 10 %. V urinu so odkrili O-glukuronidacijski presnovek topotekana in
N-desmetil topotekan. \

Celokupno izlo¢anje z zdravilom povezanih snovi po petih dnevnih odmerkih topotekana je bi
71 do 76% intravensko prejetega odmerka. Z urinom se izlo¢i priblizno 51% skupnega top
3% N-desmetil topotekana. Ocenjeno je, da se z blatom izlo¢i 18% skupnega topotekanag
N-desmetil topotekana. Presnovek N-desmetil predstavlja v povpre¢ju manj kot 7% (r
skupnih z zdravilom povezanih snovi prisotnih v urinu in blatu. Topotekan-O-gluki
N-desmetil topotekan-O-glukuronid sta v urinu v manj kot 2,0%.

V raziskavi in vitro, v kateri so uporabili mikrosome ¢loveskih jeter, so Op@xastanek majhne
koli¢ine N-demetiliranega topotekana. Topotekan in vitro pri éloveky Ppaviral delovanja
encimov P450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6Y 2E, CYP3A ali CYP4A).
Prav tako ni zaviral citosolskih encimov dihidropirimidina in ksar&daze pri Cloveku.

*
Pri dajanju v kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, to@od 1. do 5. dne) je bil 5. dan
ocistek topotekana v primerjavi s 1. dnem man;jsi (19,1 @ primerjavi s 21,3 l/uro/m? (n = 9))
(glejte poglavje 4.5).

Plazemski o¢istek pri bolnikih z jetrno okvaro (@i bilirubin med 1.5 in 10 mg/dl) se je v
primerjavi s kontrolno skupino znizal na izn§"67%. Razpolovna doba topotekana se je podaljsala
za 30%, volumen porazdelitve pa se ni bi% spremenil. Plazemski oCistek celotnega topotekana
(aktivne in neaktivne oblike) se je pri t nikih v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal le za
priblizno 10%. A

Plazemski o¢istek pri bolniki 1¢no okvaro (oCistek kreatinina 41-60 ml/min) se je v primerjavi
s kontrolno skupino zmanjs$ priblizno 67%. Volumen porazdelitve je bil malo manjsi, zato se je
razpolovna doba podalj$ V a 14%. Pri bolnikih z zmerno hudo ledvi¢no okvaro se je plazemski
oCistek zmanjsal na 34 9§ viednosti pri bolnikih v kontrolni skupini. Srednja razpolovna doba se je z

1,9 ure podaljs‘9 ur.

V populacij &@iij i Stevilni dejavniki, med drugim starost, telesna masa in ascites, niso znac¢ilno
vplivali n@,@tek celotnega topotekana (aktivne in neaktivne oblike).

ajmakokinetika topotekana, ki so ga dajali v obliki 30-minutne infuzije 5 dni, je bila ovrednotena v
dvéh 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 mg/m? do 2,4 mg/m°. V drugi $tudiji so otroci (n = 8), mladostniki (n = 3) in mlajsi
odrasli (n = 3) z levkemijo prejemali odmerek od 2,0 mg/m’® do 5,2 mg/m®. 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 Predklini¢ni podatki o varnosti
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Topotekan je zaradi svojega mehanizma delovanja genotoksi¢en za celice sesalcev (celice limfoma pri
misih in ¢loveske limfocite) in vitro, in 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 pomoZznih snovi @
manitol (E421) O®

vinska kislina (E334) K
natrijev hidroksid Q

klorovodikova kislina (E507) 2
6.2 Inkompatibilnosti /\/
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili razen s tistimi, Ki so oﬁﬂ@a v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Viale O\\

3 leta.

Rekonstituirane in razredcene raztopine

Kemicna in fizikalna stabilnost koncentraw ana za 24 ur pri temperaturi 25 + 2°C v normalnih
svetlobnih razmerah in za 24 ur pri temp @ Od 2°C do 8°C, ¢e je zdravilo zaSc¢iteno pred svetlobo.
Kemiéna in fizikalna stabilnost razt po razred¢enju koncentrata z natrijevim kloridom 9 mg/ml

(0,9%) raztopino za mfundlranje%okazana za 4 ure pri temperaturi 25 £ 2°C v normalnih
svetlobnih razmerah. Koncentpati {4 so bili testirani, so bili shranjenih pri temperaturi 25 + 2°C za
12 ur in 24 ur in potem raz 1.

Z mikrobiologkega stali¥a Je zdravilo treba uporabiti takoj. Ce ni uporabljeno takoj, so ¢as
shranjevanja med abo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obicajno ne sme
presegati 24 ui’ peraturi od 2°C do 8°C, razen Ce je bila priprava/razred¢enje opravljeno v
nadzorovanik i\ pteverjenih asepticnih pogojih.
6.4 @; navodila za shranjevanje

iblogshranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja pripravljenega in razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrstaovojnine in vsebina
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. Ena viala je obdana

z zasc€itno oblogo.

Topotekan Actavis je na voljo v skatlah, ki vsebujejo 1 ali 5 vial.
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Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Topotekan Actavis 4 mg viale morate rekonstituirati s 4 ml vode za injekcije. Koncentrat je bledo
rumen in ima koncentracijo 1 mg topotekana na ml. Ustrezno koli¢ino tako pripravljene raztopine
morate $e dodatno razred¢iti z 9 mg/ml (0,9%) intravensko infuzijsko raztopino natrijevega klorida ali
s 50 mg/ml ( 5%) infuzijsko raztopino glukoze, da nastane kon¢ni pripravek s koncentracijo med 25 in
50 mikrogramov/ml.

Pri tem morate upostevati obicajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo \

odstranjevanje, in sicer:

1. Zdravilo mora pripraviti in razred¢iti usposobljeno osebje. @

2 Zdravilo je treba pripraviti v prostoru, ki je temu namenjen, in v asepti¢nih pogojih. @

3. Osebje mora nositi ustrezne zas¢itne rokavice, o¢ala, haljo in masko.

4 Potrebni so ustrezni previdnostni ukrepi, da bi preprecili nakljucen stik zdravil i. Ce
zdravilo pride v o¢i, jih je treba sprati z veliko koli¢ino vode. Potem je potre <@~o gled pri
zdravniku.

5. Ce zdravilo pride v stik s koo, je treba prizadeti predel sprati z veliko o vode. Potem, ko
snamete rokavice, si vedno umijte roke.

6. Nosece ¢lanice osebja ne smejo delati s citotoksi¢nimi priprayki

7. Pri odstranjevanju predmetov (brizg, igel itn.), uporabljenih za avo in/ali razredCenje

citotoksi¢nih zdravil, sta potrebna ustrezna skrb in upostevagjepryvidnostnih ukrepov.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite ¥ S@J lokalnimi predpisi. Vso opremo

Cis¢ eba dati v vrece za odlaganje zelo
tveganih odpadkov za upepelitev pri visoki tempe @ oc¢e odpadke je mogoce sprati z
veliko koli¢ino vode. A

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PR@IQ ZDRAVILOM
Actavis Group PTC ehf. : @

Reykjavikurvegi 76-78
IS-220 Hafnarfjorour @

Islandija

8. STEVILKA (g@lLKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDRA\{\@
EU/1/09/536Q2\

o

9 @&rum PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
/\/ DRAVILOM

Datum prve odobritve: 24 julij 2009
Datum zadnjega podaljsanja: 6 junij 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGAII « Q
IZDELOVALEC (IZDELOVA !@VOREN

(ODGOVORNI) ZA SPROSCA
POGOJI ALI OMEJITVE E OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGQOJI IN @I’EVE GLEDE OSKRBE IN
UPORABE

POGOJI A MEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKO PORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
011171 Bukaresta
Romunija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE Q\'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek gl
znadilnosti zdravila, poglavje 4.2). K

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE GLEDE OSKRBE IN UPORAEﬁ/@
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) .

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno posodoblj e@éila o0 varnosti zdravila
za to zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, dolo¢enimi v cez@t referen¢nih datumov
Unije (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Dir&& 001/83/ES in objavljenem na
evropskem spletnem portalu o zdravilih. A

D.  POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z&O IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA Jc)

o Nacrt za obvladovanje tvegaﬁ P)

Navedba smiselno ni potrebna. %
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA

Topotekan Actavis 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

.
2

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

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q

Zdravilo vsebuje: manitol (E421), vinska kislina (E334), klorovodikova kis@m) in natrijev

hidroksid. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. . @
2\

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

' 4 A
L 2
Prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje :\\

1 x 1 mg viala
5x 1 mg viala C)A

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE zu@ﬁ LA
-

Pred uporabo preberite prilozeno navodi C)
Za intravensko uporabo v obliki infuzij pripravi in razredCenju.

6. POSEBNO OPOZORI @SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRO

‘\\

Zdravilo shranjujte nedgsesljivo otrokom!

A\
| 7. DRUGANOSYBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
\‘

Citotoksic“pbp ebna navodila za ravnanje (glejte navodilo za uporabo)

|84 é&‘rum IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

o

‘ 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 I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjoréur
Islandija

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

EU/1/09/536/001
EU/1/09/536/003

| 13.  STEVILKA SERIJE

&
Lot &O

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA Q
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. /\/Z
| 15. NAVODILA ZA UPORABO N
\)
A“ ,
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI RN

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potre&A

33



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Topotekan Actavis 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan
intravenska uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE JRA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. Q&

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

/‘/V
EXP

| 4. STEVILKA SERIJE R

Lot \\

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROST&&&N'O ALI STEVILOM ENOT

1 mg 6
N
r

4

‘ 6. DRUGI PODATKI

R\%

Citotoksi¢no
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA

Topotekan Actavis 4 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

topotekan \
,(\%

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

\\
Ena viala vsebuje 4 mg topotekana (v obliki klorida). O
Po pripravi vsebuje 1 ml koncentrata 1 mg topotekana. K

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Ny,

/ )\ =4
Zdravilo vsebuje: manitol (E421), vinska kislina (E334), horovodlkov isliria (E507) in natrijev
hidroksid. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. \

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA R

1 x 4 mg viala
5 x 4 mg viala

Koncentrat za raztopino za infundiranje. AO\

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABP,'»-ZDMWLA

Pred uporabo preberite priloZzeno nav
Za intravensko uporabo v obliki 1nfuz po pripravi in razredcenju.

6. POSEBNO OPOZORIL SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR

N
Zdravilo shranj ujtm@jggljivo otrokom!

*

| 7. DRUGARNJSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
)

Citotgli@)osebna navodila za ravnanje (glejte navodilo za uporabo)

ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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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.
Hafnarfjoréur
Islandija

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

EU/1/09/536/002 @
EU/1/09/536/004 NS

| 13. STEVILKA SERIJE RO

Lot &
Q

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

\ =4
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. . /‘/
N
| 15. NAVODILA ZA UPORABO LN)
.
<
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI NO )M
NN
Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni p(6®
X
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Topotekan Actavis 4 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan
intravenska uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE JRA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. Q&

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

/‘/V
EXP

| 4. STEVILKA SERIJE R

Lot \\

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROST&&&N'O ALI STEVILOM ENOT

3.

4

‘ 6. DRUGI PODATKI

R\%

Citotoksi¢no
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Navodilo za uporabo

Topotekan Actavis 1 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Topotekan Actavis 4 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

topotekan

Pred za¢etkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetu@,

tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte pogla&f

Kaj vsebuje navodilo: KO

1. Kaj je zdravilo Topotekan Actavis in za kaj ga uporabljamo Q
2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Topotekan Actavis @

3. Kako jemati zdravilo Topotekan Actavis /\/

4, Mozni nezeleni ucinki . %

5. Shranjevanje zdravila Topotekan Actavis

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q\

2

*
1. Kaj je zdravilo Topotekan Actavis in za kaj g L@X\oﬂamo

Zdravilo Topotekan Actavis vsebuje zdravilno u“'r@no topotekan, ki pomaga uniciti
tumorske celice. 6

"

Zdravilo Topotekan Actavis uporabljamg

- drobnoceli¢nega pljuénega raka, je ponovil po kemoterapiji ali

- napredovalega karcinoma mat nega vratu, ko kirurs§ko zdravljenje in zdravljenje z
obsevanjem ni mozno. V rimeru se zdravilo Topotekan Actavis uporablja skupaj z
zdravili, ki vsebujejo ci

avljenje:

*

2. Kaj morate ved@reden boste uporabili zdravilo Topotekan Actavis

Ne uporabljaﬁx vila Topotekan Actavis

- ce stedgg cni na topotekan ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju
6).

- ¢ e. Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Topotekan Actavis morate nehati dojiti.

- imate premajhno Stevilo krvnih celic.
niku morate povedati, ¢e menite, da kaj od tega velja za vas.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Topotekan Actavis se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate kaksne tezave z ledvicami. Morda bo treba odmerek zdravila Topotekan Actavis
prilagoditi. Zdravila Topotekan Actavis ni priporoc¢ljivo uporabljati pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic.

- ¢e imate tezave z jetri. Zdravila Topotekan Actavis ni priporo¢ljivo uporabljati pri bolnikih s
hudo okvaro jeter.

- ¢e imate vnetje pljué z znaki, kot so kaselj, zviSana telesna temperatura in teZzave z dihanjem;
glejte tudi poglavje 4, "Mozni neZeleni u¢inki".
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Zdravilo Topotekan Actavis lahko povzro¢i zmanjSanje Stevila krvnih plos¢ic (trombocitov),
potrebnih za strjevanje krvi. Posledica so lahko hude krvavitve iz razmeroma majhnih poskodb, npr.
majhnih ureznin. Redko lahko to povzroci hujse krvavitve. Z zdravnikom se posvetujte, kako ¢im bolj
zmanj$ati tveganje krvavitev.

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 priporocljivo. \

Obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

Druga zdravila in zdravilo Topotekan Actavis
jemati katerokoli drugo zdravilo. @

Nosecnost in dojenje K
Zdravila Topotekan Actavis se pri nose¢nicah ne sme uporabiti, ¢e ni nujno potzebno®Ce ste
noseci ali mislite, da bi lahko bili nosec¢i, morate to nemudoma povedati svoj ravniku.

Uporabljati morate ucinkovito kontracepcijo zas¢ito, da v Casu zdraylj¢diq nezanosite oz.
zaplodite otroka. Prosite zdravnika za nasvet.

Bolniki, ki so zaskrbljeni glede svoje plodnosti naj se o tem in @%Vanju druZzine pred
zaCetkom zdravljenja posvetujejo s svojim zdravnikom. \\

Med zdravljenjem z zdravilom Topotekan Actavis ne te dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in stro@
Zdravilo Topotekan Actavis lahko povzroéd usrujeriost in Sibkost. Ce se vam pojavita, ne
upravljajte vozil in strojev. C

Zdravilo Topotekan Actavis vsebu]'ekatrij
Zdravilo vsebuje manj kot 1 mmgiatrija (23 mg) na vialo, kar pomeni, da je prakti¢no "brez

natrija".
N\

3. Kako se uporab@d ravilo Topotekan Actavis

Odmerek zdravi otekan Actavis bo odvisen od:
- zdravld lezni,

. Va§@@sne povrine (M°),
- E ide? preiskav krvi, opravljenih pred zdravljenjem in med njim,

1{ , kako dobro prenasate zdravljenje.
Odvasli

Drobnocelicni pljucni rak
Obicajen odmerek je 1,5 mg na m? telesne povriine enkrat na dan 5 dni. Ta ciklus zdravljenja
se po navadi ponavlja na tri tedne.

Rak maternicnega vratu

Obi&ajen odmerek je 0,75 mg na m? telesne povrine enkrat na dan 3 dni. Ta ciklus zdravljenja
se po navadi ponavlja na tri tedne.

Za zdravljenje raka materniénega vratu bo uporabljeno skupaj z drugimi zdravili proti raku, ki
vsebujejo cisplatin. Za ve¢ informacij o cisplatinu glejte navodilo za uporabo cisplatina.
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Bolniki z okvarjenim delovanjem ledvic
Zdravnik vam bo morda moral zmanj$ati odmerek, glede na vase delovanje ledvic.

Priprava zdravila Topotekan Actavis
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 Topotekan Actavis
Zdravnik ali medicinska sestra vam bosta dala pripravljeno in razredceno raztopino zdravila
Topotekan Actavis v infuziji (kapalni), po navadi v roko; infuzija bo trajala priblizno 30 minut.

Ce ste dobili prevet zdravila Topotekan Actavis

Ker vam bo to zdravilo dal vas zdravnik ali medicinska sestra je malo verjetno, da boste dobilj @
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 zdray

ali medicinsko sestro. K
4, Mozni nezeleni u¢inki /@'

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa s¢, n%av jo pri vseh

bolnikih. \
Resni nezeleni uéinki Q

L 2
Ce se vam pojavi kateri od naslednjih resnih neZelenih uéirm orate to nemudoma povedati
zdravniku. Potreben je lahko sprejem v bolnisnico, ti ué'r@a s0 lahko celo smrtno nevarni.

- Okuzbe (zelo pogosto; pojavijo se lahko i@kot 1 od 10 bolnikov) z znaki, kot so
npr. 6
- zvisana telesna temperatura JG)

- resno poslabsanje splosnega i
- lokalni simptomi, npr. \L@la ali peko¢ obcutek pri uriniranju

- hude bolecine v trebuhufsisana telesna temperatura in driska (ki je v redkih
primerih krvava) so o znaki vnetja érevesa (nevtropeni¢nega kolitisa)
Zdravilo Topotekan Actavis 1 anj$a vaso sposobnost za premagovanje okuzb.
javi

*

- Vnetje pljuc (re \
- tezko diharh

- kagelj
- z?@lesna temperatura
Tveganje za te hude bolezni (intersticijske bolezni pljuc) je vedje, ¢e imate trenutno
kaksne t ? pljuci, ¢e ste bili predhodno obsevani ali ste dobivali kaks$na zdravila, ki
priza jo*pljuca; glejte tudi poglavje 2, "Opozorila in previdnostni ukrepi. To stanje se
@ca s smrtjo.

jo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov) z znaki, kot so npr.:

%
- 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, oteZzeno dihanje, nizek krvni tlak, omoti¢nost ali
srbe¢ izpuscaj.

Med drugimi neZelenimi ucinki zdravila Topotekan Actavis so:
Zelo pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- Obcutek splosne Sibkosti in utrujenosti, kar sta lahko simptoma zmanjS$anega Stevila
rde¢ih krvnih celic (anemije). V nekaterih primerih je lahko potrebna transfuzija.
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- 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 zmanjSanega Stevila
krvnih plos¢ic (trombocitov), potrebnih za strjevanje krvi.

- HujsSanje in izguba teka (nejescnost), utrujenost, Sibkost.

- Siljenje na bruhanje (navzea), bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu, zaprtje.

- Vnetje sluznice v ustih in prebavilih.

- ZviSana telesna temperatura.

- Okuzbe.

- Izpadanje las. \
Pogosti neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 10 bolnikov) @

- Alergijske (preobcutljivostne) reakcije (vkljucno z izpuscajem). @

- Nenormalno velika koncentracija bilirubina, razgradne snovi, ki nastaja v jetrih m

razgradnjo rdecih krvnih celic. Med simptomi je lahko porumenelost koze (zlatefidey.
- Zmanjsano Stevilo vseh krvnih celic (pancitopenija)
- Slabo pocutje.

- Resna okuzba krvi, ki je lahko usodna. /\/@~

- Srbenje (pruritus).

- Oteklost zaradi kopicenja tekocCine (angioedema), npr. okro
stopalih in zrelu. Ce je huda, lahko povzroci tezave z di

- Srbec¢ izpuscaj (ali koprivnica). Q\\

Zelo redki nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri naj& od 10.000 bolnikov)
- Blage bolecine in vnetje na mestu inj iciraE'a r@ di naklju¢nega prehajanja zdravila v

Redki nezeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 b )
o 1) ustnic ter v dlaneh,

okolisko tkivo (ekstravazacija), npr. zara gRanja.
")
Ce se zdravite zaradi raka materniénega ; Q)e vam lahko nezeleni ucinki pojavijo tudi zaradi
drugega zdravila (cisplatina), ki ga bﬂ ili skupaj z zdravilom Topotekan Actavis.

Porocanje o neZelenih u¢inkih

Ce opazite Kateri koli nezelenimacidk, se posvetuijte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, e opazite nezelenedic , ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih lahko
porocate tudi neposred cionalni center za poro¢anje, Ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u%, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Y

5. Shr xnje zdravila Topotekan Actavis

Zdraw &Q%jujte nedosegljivo otrokom!
*’%/:

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

ravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli.

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°C do 8°C, e je zasciten pred svetlobo.

Fizikalno-kemicna 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 red¢enih.
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Z mikrobiologkega 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°C do 8°C, razen ¢e ni priprava/red¢enje opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Topotekan Actavis \

- Zdravilna uéinkovina je topotekan. Ena viala vsebuje 1 mg ali 4 mg topotekana (v obliki @
klorida). Po pripravi vsebuje 1 ml koncentrata 1 mg topotekana.

- Pomozne snovi so: manitol (E421), vinska kislina (E334), klorovodikova kislina (@
in natrijev hidroksid. K

Izgled zdravila Topotekan Actavis in vsebina pakiranja

Zdravilo Topotekan Actavis je na voljo v vialah iz brezbarvnega stekla tipa @n
brombutilnim zamaskom in aluminijsko zaporo s plasti¢no snemno zapork).%ﬂ aviala je
obdana z zas¢itno oblogo. . @

Pakiranja: Q\

1 x 1 mg viala; 5 x 1 mg viala @

*
1 x 4 mg viala; 5 x 4 mg viala O\\

Nacin in rezim izdaje zdravila:

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. E O

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilo#).
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78 AQ

Hafnarfjoréur
Islandija

Izdelovalec: R @
S.C. Sindan-Pharma S. \
11 lon Mihalache Blvd%

Bukaresta O

Romunija ’%

Zavse m@ne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoi f{e promet z zdravilom:

elgique/Belgien Lietuva

AL¥-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 451 26 88 Tel: +370 5 260 9615
Bouarapust Luxembourg/Luxemburg
Axtasuc EAJ] ALL-in-1 bvba
Ten.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 3 451 26 88
Ceska republika Magyarorszag
Actavis CZ a.s. Actavis Hungary Kft.
Tel: +420 251 113 002 Tel.: +36 1 501 7001
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Danmark Malta

Actavis A/S Actavis Ltd.
TIf: +45 72 22 30 00 Tel: +35621693533
Deutschland Nederland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG Actavis B.V.
Telefon: +49 (0)89 558909 0 Tel: +31 35 54 299 33
Eesti Norge
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal Actavis Norway AS
Tel: +372 6100 565 TIf: +47 815 22 099 é\,
EMada Osterreich @
Specifar ABEE Actavis GmbH O
TnA: +30 210 5401500 Tel: +43 (0)662 435 235 00 K
Espafia Polska Q
Actavis Spain, S.A. Actavis Export Int. Ltd.
Tfno.: +34 91 630 86 45 Kontakt w Polsce: /\/
Tel.: (+48 22) 51 00
France Portugal
Actavis France Aurovitas, soal Lda
Tél: +334 72726072 Tel: + 185 104
Hrvatska a la
Agmar d.0.0. @ avis SRL
Tel: +385(1)6610-333 6 I: +40 21 318 17 77
Ireland C) Slovenija
Actavis Ireland Limited @ Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +353 (0)21 4619040 A Tel: +386 51 615 015

Actavis Group PTC ehf. « Actavis s.r.0.
Simi: +354 550 3300 Tel: +421 2 3255 3800

Island @@ Slovenska republika

Italia Suomi/Finland
Aurobindo Pha I|a) s.r.l. Actavis Oy
Tel: +39 02 Puh/Tel: +358 (0)9 348 233
Kbnpe Sverige
v@, (s Medlcare Ltd Actavis AB

nik: $357 22583333 Tel: +46 8 1363 70
Latvija United Kingdom
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited
Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257

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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila (EMA)
http://www.ema.europa.eu/.
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INFORMACIJE NAMENJENE SAMO ZDRAVSTVENEMU OSEBJU :

Topotekan Actavis

NAVODILA ZA UPORABO

Smernice za varno ravnanje in odlaganje antineoplasti¢nih zdravil

1. Zdravilo mora pripraviti in razredc¢iti usposobljeno osebje.

2. Zdravilo je treba pripraviti v prostoru, ki je temu namenjen, in v asepti¢nih pogojih. @

3. Osebje mora nositi ustrezne zas¢itne rokavice, o¢ala, haljo in masko. Q

4, Potrebni so ustrezni previdnostni ukrepi, da bi preprecili nakljucen stik zdravila z
zdravilo pride v o¢i, jih je treba sprati z veliko koli¢ino vode. Potem je potrebe Qd pri
zdravniku.

5. Ce zdravilo pride v stik s koZo, je treba prizadeti predel sprati z veliko koli¢in ode. Potem, ko
snamete rokavice, si vedno umijte roke. ?b

6. Nosece Clanice osebja ne smejo delati s citotoksi¢nimi pripravki. /y

7. Pri odstranjevanju predmetov (brizg, igel itn.), uporabljenih za pyipav in/ali razred¢enje
citotoksi¢nih zdravil, sta potrebna ustrezna skrb in upostev. dnostnih ukrepov.
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skla&almml predpisi.

Priprava in razredcenje pred uporabo \\

infundiranje pripraviti z ustrezno koli¢ino vode Q cije, in sicer takole:

Pred infundiranjem je treba Topotekan Actavis oncentrat za raztopino za

S pripravo nastane koncentrat, Ki
Ta koncentrat (1 mg/ml) je tr

]

Topotekan Actavis 1 mgz 1,1 mlvy injekcije (ker vsebuje 10% prepolnjenja)
Topotekan Actavis 4 mg s 4 ml a injekcije

buje 1 mg topotekana na ml.
uporabo razredciti.

Koli¢ino pripravljeneg & trata, ki ustreza izraCunanemu individualnemu odmerku, je treba
dodatno razredc¢iti bodis§z faztopino natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9%) za injiciranje ali

raztopino 50 m 0) glukoze za infundiranje, do kon¢ne koncentracije od
25 do 50 mikr na ml raztopine za infundiranje, na primer:

K raztopino raztopino

Koli¢ina za Koli¢ina za

25 mikrogramov/ml 50 mikrogramov/ml

1 1Wztopine 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 razred¢enju
Kemiéna 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 razredéenju koncentrata z natrijevim kloridom 9 mg/mi
(0,9%) raztopino za infundiranje je dokazana za 4 ure pri temperaturi 25 + 2°C v normalnih
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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 mikrobiologkega stalis¢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 e je bila priprava/razred¢enje opravljeno v
nadzorovanih in preverjenih asepti¢nih pogojih.

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

Vo opremo za dajanje zdravila ali ¢iScenje, vkljuéno z rokavicami, je treba dati v vrece za
odlaganje zelo tveganih odpadkov za upepelitev pri visoki temperaturi. Tekoce odpadke je Q\,

mogoce sprati z veliko koli¢ino vode. @
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