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POVZETEK GLAVNIH ZNACIL .(&DRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Topotekan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 3 mg topotekana (v obliki klorida).
Ena 1 ml enoodmerna viala vsebuje 3 mg topotekana.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O®
Koncentrat za raztopino za infundiranje. Q\

4. KLINICNI PODATKI ’\®

Bistra, svetlo rumena do oranzna raztopina, pH < 1,2.

4.1 Terapevtske indikacije

Samostojno zdravljenje s topotekanom je indicirano pri b
pljucnega raka, pri katerih ponovno zdravljenje s terapij

relapsom drobnoceli¢nega
izbire ni primerno (glejte poglavje 5.1).

Topotekan v kombinaciji s cisplatinom je indicir&olnicah s ponovitvijo karcinoma materni¢nega
vratu po zdravljenju z obsevanjem in bolnicgh s jem [VB karcinoma materni¢nega vratu. Pri
bolnicah, ki so se predhodno zdravile s cis%om mora preteci daljSe obdobje brez zdravljenja, da se
opraviéi zdravljenje s kombinacijo (glej@ vje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

-

Pri uporabi zdravila v @aciji s cisplatinom je treba upostevati tudi navodila za predpisovanje
cisplatina.

*
Pred prvim ci %gravlj enja s topotekanom morajo imeti bolniki izhodi$¢no Stevilo nevtrofilcev
> 1,5 x 10°4SNQv1lo trombocitov > 100 x 10/1 in koncentracijo hemoglobina > 9 g/dl (po transfuziji, ¢e
je le-ta a).

@Ziérzi pljucni karcinom
Zaletni odmerek

Priporo¢eni odmerek topotekana je 1,5 mg/m® telesne povrsine 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 §tevilo nevtrofilcev > 1 x 10%/1, $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 $tevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanjsanje odmerka pri bolnikih s hudo nevtropenijo (3tevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10/1),

ki traja sedem ali ve¢ dni, ali s hudo nevtropenijo s povisano telesno temperaturo ali okuzbo, ali pri
bolnikih, ki jim je bilo treba zdravljenje odloziti zaradi nevtropenije, morate odmerek zmanjsati za

0,25 mg/m?/dan na 1,25 mg/m?*/dan (ali ga po potrebi $¢ dodatno zmanjsati do 1,0 mg/m*/dan). \'

Podobno je treba zmanjati odmerke, ¢e pade $tevilo trombocitov pod 25 x 10%/1. Med kliniéni 0
preskusanji so topotekan prenehali uporabljati, &e je bil odmerek Ze zmanj$an na 1,0 mg/m” j8Q1 ¥a
bilo treba zaradi nezelenih ucinkov $e dodatno zmanjsati. O

Karcinom maternicnega vratu Q

Zacetni odmerek

Priporo&eni odmerek topotekana je 0,75 mg/m*/dan. Bolnica ga 1., 2. in 3. jme v obliki 30-
minutne intravenske infuzije enkrat na dan. 1. dan po prejemu odmerkajgpotdana bolnica prejme Se
intravensko infuzijo cisplatina v odmerku 50 mg/m*/dan. Tak$na shd @Vljenja se ponavlja vsakih

21 dni, Sest ciklov ali dokler je bolezen v progresiji. Q

*

Naslednji odmerki x
Bolnica topotekana ne sme prejeti, ¢e Stevilo nevtroﬁl@ &) ali enako 1,5 x 10°/1, $tevilo

trombocitov ve&je ali enako 100 x 10%/1 in vrednost he ina vecja ali enaka 9 g/dl (po transfuziji,

e je le-ta potrebna). O

Standardna onkoloska praksa za obvladov?ie n penije je bodisi uporaba topotekana z drugimi
zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanjsanje o a za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanj$anje odmerka pri %@1 s hudo nevtropenijo (Stevilo nevtrofilcev manjse od
0,5 x 10%/1), ki traja sedem ali ve¢ dni, M s hudo nevtropenijo s povisano telesno temperaturo ali
okuzbo, ali pri bolnikih, ki jim j treba zdravljenje odloziti zaradi nevtropenije, morate odmerek
pri naslednjih ciklih zmanjs$g{z % na 0,60 mg/m*/dan (ali po potrebi $¢ dodatno zmanjsati na
0,45 mg/m°/dan). *

Podobno je odmerk (&no zmanjiati, ¢e se $tevilo trombocitov zmanj$a pod 25 x 10°/1.

Odmerjanje pi@z ih z ledvicno okvaro

Samostog avljenje (drobnocelicni pljucni karcinom)

Zaz iciije bolnikov z ocistkom kreatinina < 20 ml/min ne moremo priporociti ustreznih odmerkov,
i premalo izkuSenj. Majhno Stevilo podatkov, ki so na voljo, kaze, da je treba pri zdravljenju

bolnjlov z zmerno ledvicno okvaro odmerek zmanjsati. Priporo¢eni odmerek topotekana kot

satfostojnega zdravila pri zdravljenju bolnic s karcinomom jaj¢nika in bolnikov z drobnoceli¢nim

plju¢nim karcinomonm, 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 manjSo
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
kakr$nega koli zmanj$anja 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.

Pediatricna populacija
Izkusnje pri otrocih so nezadostne, zato ni mogoce dati priporocil za zdravljenje pediatricnih bolnikov
s topotekanom (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Nacin uporabe @

Topotekan se sme uporabljati le v ustanovah, ki so specializirane za uporabo citotoksig
kemoterapevtikov. Uporaba zdravila naj vedno poteka pod nadzorom zdravnika z izfmgMami na
podrocju kemoterapije (glejte poglavje 6.6).

Koncentracija topotekana v 1 ml viali je vecja (3 mg/ml) kot pri drugih zdr

Pomembno je, da zdravilo Topotekan Eagle pred uporabo dodatno razredgite
.

topotekanom.
ejte poglavije 6.6).

N
Upostevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko ne@ prevelikega odmerjanja.
*

Zdravilo Topotekan Eagle vsebuje ve¢jo koncentracijo na (3 mg/ml) kot druga zdravila
s topotekanom za intravensko infundiranje (obi¢ajno ). Zdravilo Topotekan Eagle
morate razredciti do kon¢ne koncentracije med 25 g& n 50 ug/ml (glejte navodila za redcenje
v poglavju 6.6). T a\

o~
4.3 Kontraindikacije /

Topotekan je kontraindiciran pri: Q®

- bolnikih, ki imajo v anamnezi reobcutljivostno reakcijo na za zdravilno ucinkovino ali
katero koli pomozno snov;

- bolnicah, ki dojijo (glejt

- bolnikih, ki imajo hu
razvidno iz izhodis
<100 x 10”1,

vje 4.6);
resijo kostnega mozga Ze pred zacetkom prvega cikla, kar je
Xtevila nevtrofilcev < 1,5 x 10%/1 in/ali §tevila trombocitov

4.4 Posebna@ila in previdnostni ukrepi

Zdravilo A(an Eagle je treba pred uporabo ustrezno razredciti. Koncentracija topotekana v
zdrayil ekan Eagle je drugacna kot pri drugih zdravilih s topotekanom (glejte dodatna navodila
Za,1¢ ¥ v poglavju 6.6).
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UMevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

Zdravilo Topotekan Eagle vsebuje vec¢jo koncentracijo topotekana (3 mg/ml) kot druga zdravila
s topotekanom za intravensko infundiranje (obi¢ajno 1 mg/ml). Zdravilo Topotekan Eagle
morate razred¢iti do kon¢ne koncentracije med 25 pg/ml in 50 pg/ml (glejte navodila za redéenje
v poglavju 6.6).

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




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

S topotekanom povzrocena nevtropenija lahko povzro¢i nevtropenicni kolitis. Med klini¢nimi
preskusanji s topotekanom so porocali o smrtnih izidih zaradi nevtropeni¢nega kolitisa. Pri bolnikih s
povisano telesno temperaturo, nevtropenijo in odgovarjajoco obliko bolecine v trebuhu je treba
pomisliti na moznost nevtropeni¢nega kolitisa.

Med uporabo topotekana so bili opisani primeri intersticijske bolezni plju¢ (IBP), nekateri s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Med osnovnimi dejavniki tveganja so anamneza IBP, plju¢na fibroza, rak
pljuc, izpostavljenost prsnega kosa obsevanju in uporaba pnevmotoksi¢nih zdravil in/ali kolonijo
stimulirajocih faktorjev. Bolnike je treba kontrolirati glede pljuénih simptomov, ki kazejo na IB
kasSelj, povisana telesna temperatura, dispneja in/ali hipoksija); ¢e je diagnoza IBP potrjena, jeigrdea
zdravljenje s topotekanom prekiniti. O

Uporaba samega topotekana in topotekana v kombinaciji s cisplatinom je pogosto p, a s pojavom
kliniéno pomembne trombocitopenije. To je treba upostevati pri predpisovanju topot™Ngfna, npr. pri
bolnikih, pri katerih obstaja vecje tveganje za pojav krvavitve tumorja.

Kot je bilo pricakovati, se bolniki v slabSem telesnem stanju (PS > 1) sl “eaévajo na zdravilo in pri
njih tudi pogosteje opazamo zaplete, kot so poviSana telesna temper: uzbe in sepsa (glejte
poglavje 4.8). Pomembno je, da se bolnikovo telesno stanje ob zag ravljenja natan¢no oceni in
zagotovi, da se ne poslabsa na 3. .
Z uporabo topotekana za zdravljenje bolnikov s hudimi mdelovanja ledvic (ocistek kreatinina
< 20 ml/min) ali s hudo okvaro jetrne funkcije, ki je pos ciroze (serumski bilirubin > 10 mg/dl),
nimamo dovolj izkuSen;j. Pri teh skupinah bolnikov 6 jenje s topotekanom ni priporo¢ljivo.

Le manjse Stevilo bolnikov z jetrno okvaro (vre serumskega bilirubina med 1,5 in 10 mg/dl) je
prejelo intravensko odmerek topotekana 1 /m” po pet dni na vsake tri tedne. Pri tem so opazili
manjsi oCistek topotekana. Vseeno za@ amo na voljo zadostne koli¢ine podatkov, da bi

priporocili odmerek za to skupino boln!
4.5 Medsebojno delovanje zﬁbgimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne $tudij e’@)jnega delovanja zdravila z drugimi zdravili in vivo pri ljudeh niso

bile izvedene. Q

Topotekan ne Z i cimov Cloveskega citokroma P450 (glejte poglavje 5.2). V populacijski Studiji
po intravenski aciji niso zasledili, da bi socasno dajanje granisetrona, ondansetrona, morfina ali
kortikosterof pomembneje vplivalo na farmakokinetiko celokupnega topotekana (aktivne in
neaktiv N<e).

%@li uporabi topotekana z drugimi kemoterapevtiki bo morda zaradi boljsega prenasanja
po

no zmanjSati odmerek vsakega zdravila. Pri so¢asni uporabi s platinovimi spojinami pride do
izr¥zite interakcije, ki je odvisna od zaporedja dajanja zdravil, in sicer od tega ali damo pripravek s
platino na 1. ali 5. dan dajanja topotekana. Ce dajemo cisplatin ali karboplatin na 1. dan dajanja
topotekana, je potrebno zaradi boljSega prenasanja zmanjsati odmerek teh zdravil v primerjavi z
odmerki, ki jih lahko dajemo, kadar damo platinove spojine na 5. dan uporabe topotekana.

Pri dajanju topotekana (0,75 mg/m*/dan 5 zaporednih dni) in cisplatina (60 mg/m*/dan na 1. dan) 13

bolnicam z rakom jaj¢nika so 5. dan opazili rahlo povecanje vrednosti AUC (12 %, n =9) in Cppx
(23 %, n =11). Verjetnost, da bi to povecanje imelo klini¢ni pomen je majhna.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje



Kontracepcijska zasc¢ita moskih in zensk
Kot velja za vsako citotoksicno kemoterapijo, morate svetovati uporabo u¢inkovite kontracepcijske
zascite, Ce se kateri od partnerjev zdravi s topotekanom.

Zenske v rodni dobi

Predklini¢ne raziskave so pokazale, da topotekan povzroca smrt in deformacije zarodka oziroma ploda
(glejte poglavje 5.3). Tako kot druga citotoksic¢na zdravila lahko tudi topotekan $koduje plodu, zato je
zenskam v rodni dobi potrebno svetovati, da med zdravljenjem s topotekanom ne smejo zanositi.

Nosecnost
Ce bolnica uporablja topotekan med nose¢nostjo ali ¢e zanosi med zdravljenjem s topotekanom, j \'
treba bolnico opozoriti na moZzne nevarnosti za plod. @

Dojenje @

Topotekan je med dojenjem kontraindiciran (glejte poglavje 4.3). Ceprav ni znano, ¢e tekan
izlo¢a v materino mleko, morajo matere ob zacetku zdravljenja s topotekanom pren ojiti.
Plodnost

V Studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganah niso ugotovili ov na plodnost
samcev ali samic (glejte poglavje 5.3). Ker pa je topotekan — tako kot d toksic¢na zdravila —
genotoksicen, ni mogoce izkljuciti u¢inkov na plodnost, vklju¢no s %]0 samcev.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji .

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stro@vedh Ce utrujenost in astenija ne
mineta, je pri voznji ali upravljanju s stroji potrebna pre

4.8 NeZeleni udinki 60

Med preskusanji za dolocitev ustreznega o%a v katere je bilo vkljucenih 523 bolnic z relapsom
raka na jajéniku in 631 bolnikov z relap bnoceli¢nega plju¢nega raka, so ugotovili, da pri
zdravljenju s topotekanom kot samostﬁ’zdravilom odmerek omejuje hematoloska toksi¢nost.
Toksicnost je bila predvidljiva in rever™bilna. Znakov kumulativne hematoloske ali nehematoloske
toksi¢nosti niso ugotovili.

Pri kombiniranem zdravif ka materni¢nega vratu s cisplatinom med klini¢nimi preskuSanji so
bili nezeleni ucinki top, a enaki kot pri samostojnem zdravljenju s topotekanom. Pri bolnikih, ki
so se zdravili s topotekaBem v kombinaciji s cisplatinom, je bila celotna hematoloSka toksi¢nost
manjsa kot pri jnem zdravljenju s topotekanom, vendar vecja kot pri samostojnem zdravljenju

s cisplatinom. \

Pri daja @otekana v kombinaciji s cisplatinom so opazili dodatne nezelene ucinke, vendar pa so
bili t1 ucinki opazeni tudi pri samostojnem zdravljenju s cisplatinom in jih niso pripisali

u. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, povezanih s cisplatinom, glejte podatke za
%&ovanje cisplatina.

V nadaljevanju navajamo povzetek podatkov o varnosti topotekana kot samostojnega zdravila.

V nadaljevanju 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), obcasni (= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)
in zelo redki (< 1/10.000), vkljuéno s posameznimi primeri in ni znano (ni mogoce oceniti na podlagi
podatkov, ki so na voljo).

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



Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: nevtropenija s soasno povisano telesno temperaturo, nevtropenija (glejte Bolezni
prebavil), trombocitopenija, anemija, levkopenija.

Pogosti: pancitopenija.

Ni znano: hude krvavitve (povezane s trombocitopenijo).

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Redki: intersticijska bolezen pljuc¢ (nekateri primeri s smrtnim izidom).

Bolezni prebavil
Zelo pogosti: navzeja, bruhanje in driska (vse lahko hudo), zaprtje, abdominalna bolegina'*,
mukozitis.

*Porocali so o pojavu nevtropeni¢nega kolitisa, vkljuéno z usodnim nevtropeni¢nim ko 't@,
kot zapletu s topotekanom povzrocene nevtropenije (glejte poglavije 4.4).

Bolezni kozZe in podkozja @
Zelo pogosti: alopecija.
Pogosti: pruritus.

Presnovne in prehranske motnje @Z

Zelo pogosti: anoreksija (ki je lahko huda).

Infekcijske in parazitske bolezni Q\

Zelo pogosti: okuzba.

Pogosti: sepsa \
? Pri bolnikih, ki so se zdravili s topotekanom, so p smrti zaradi sepse (glejte poglavje
4.4).

Splosne teZave in spremembe na mestu &ije
Zelo pogosti: pireksija, astenija, utrujgnos

Pogosti: splosno slabo pocutje. %

Zelo redki: ekstravazacija**.

*Q ekstravazaciji so porocali @ ko. Reakecije so bile blage, specifi¢no zdravljenje pa
obic¢ajno ni bilo potrebno.

Bolezni imunskega sja{e
Pogosti: preobéutlﬁxan reakcija, vkljuéno z izpuscajem.
Redki: anaﬁlakt@ kcija, angioedem, urtikarija.

Bolezni,j @lénika in Zol¢evodov
Pogostiy\ ilirubinemija.

Pojavno t@(aj navedenih nezelenih dogodkov je lahko pogostejSa pri bolnikih s slabsim telesnim
stanj Iejte poglavije 4.4).

v ljevanju navedena pogostnost hematoloskih in nehematoloskih nezelenih dogodkov se nanasa
na porocila o nezelenih dogodkih, ki so bili ali bi lahko bili povezani z zdravljenjem s topotekanom.

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 povisano
telesno temperaturo ali razli¢ne okuzbe, 23 % bolnikov pa je imelo taksne nezelene ucinke ves ¢as (6 %
ciklov zdravljenja). Mediana ¢asa do zacetka hude nevtropenije je bila devet dni, mediana trajanja
nevtropenije pa sedem dni. Huda nevtropenija je pri 11 % vseh ciklov zdravljenja trajala ve¢ kot

sedem dni. 11 % vseh bolnikov (4 % ciklov zdravljenja), ki so se zdravili v klini¢nih raziskavah
(vkljuéno z bolniki s hudo nevtropenijo in s tistimi, pri katerih se nevtropenija ni pojavila), je imelo

7



povisano telesno temperaturo, pri 26 % (9 % ciklov zdravljenja) pa so se pojavile okuzbe. Poleg tega je
pri 5 % vseh zdravljenih bolnikov (1 % ciklov zdravljenja) prislo do sepse (glejte poglavje 4.4).

Trombocitopenija: Huda oblika (3tevilo trombocitov manjie od 25 x 10%/1) pri 25 % bolnikov (8 %
ciklov zdravljenja); zmerna (§tevilo trombocitov med 25,0 in 50,0 x 10°/1) pa pri 25 % bolnikov (15 %
ciklov zdravljenja). Mediana casa do pojava hude trombocitopenije je bila 15. dan, mediana trajanja
trombocitopenije pa pet dni. V 4 % ciklov zdravljenja so bile uporabljene transfuzije trombocitov.
Porocila o resnih zapletih, povezanih s trombocitopenijo, vklju¢no s smrtnimi primeri in krvavitvami
tumorjev, so bila redka.

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

Nehematoloski

Pogostejsi nehematoloski ucinki so bile gastrointestinalne tezave, kot so navzea (52 %), }

(32 %), driska (18 %), zaprtje (9 %) in mukozitis (14 %). Hude oblike (3. ali 4. stopnj nj so
ugotavljali v naslednjih odstotkih: navzea 4 %, bruhanje 3 %, driska 2 %, mukozitigA~

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

Med zdravljenjem s topotekanom so pri priblizno 25 % bolnikov opazilj 'mﬂ(ost, pri 16 % pa
astenijo. Pojavnost tako hude oblike utrujenosti kot astenije (3. ali 4 ) je bila 3 %.

Popolna ali izrazita alopecija se je pojavila pri 30 % bOh’likO\./, c@% pri 15 % bolnikov.

\ot posledico ali moZno posledico
slabosti (3 %) in hiperbilirubinemija

Drugi hujsi ucinki, ki so se pojavili pri bolnikih in so jih
zdravljenja s topotekanom, so bili anoreksija (12 %), ob

reakcijami, so porocali redko. Med klini¢n reskusanji so o izpusScaju porocali pri 4 % bolnikov in
o pruritusu pri 1,5 % bolnikov.

4.9 Preveliko odmerjanje A

Za preveliko odmerjanje topafe ne poznamo antidota. Kot pomembnejsi posledici prevelikega
odmerjanja lahko pricakj redvsem supresijo kostnega mozga in mukozitis.

FARMQ@SH LASTNOSTI

5
5.1 Far \namiéne lastnosti

(1 %). O
O preobcutljivostnih reakcijah, vklju¢no z izaué@n, urtikarijo, angioedemom in anafilakti¢nimi

Farm &r pevtska skupina: Druga zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), oznaka ATC:
1 é }7

Pr&fitumorsko delovanje topotekana vkljucuje zaviranje encima topoizomeraze I, tesno povezanega s
podvojevanjem DNA, saj sprosca torzijsko napetost, ki nastopa pred napredujocimi replikacijskimi
vilicami. Topotekan zavira delovanje topoizomeraze I, tako da stabilizira kovalentni kompleks tega
encima in ene verige DNA, ki je vmesni produkt kataliticnega mehanizma. Celi¢na posledica zaviranja
topoizomeraze I je razpad posameznih verig DNA, na katere se veZe encim, na dele.

Relaps drobnocelicnega pljucnega raka

V raziskavi II1. faze (Studija 478) so primerjali zdravljenje s peroralnim topotekanom v kombinaciji z
najboljSo podporno oskrbo (NPO) (n=71) in NPO samo (n=70). Raziskava je bila opravljena pri
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bolnikih, pri katerih je po zdravljenju s terapijo prve izbire prislo do relapsa (srednji ¢as do progresije,
ki je minil od zdravljenja s terapijo prve izbire: 84 dni za zdravljenje s peroralnim topotekanom v
kombinaciji z NPO; 90 dni za zdravljenje z NPO samo) in pri katerih zdravljenje z intravensko obliko
kemoterapije ni bilo primerno. Celotno prezivetje v skupini, ki je dobivala peroralni topotekan in NPO,
je bilo statisti¢no znacilno boljse kot v skupni, ki je bila delezna le NPO (vrednost p za log-rang =
0,0104). Nekorigirano razmerje tveganja med skupino s peroralnim topotekanom in NPO ter skupino s
samo NPO je bilo 0,64 (95 % 1Z: 0,45, 0,90). Srednji ¢as prezivetja bolnikov, ki so bili zdravljeni s
peroralnim topotekanom v kombinaciji z NPO je bil 25,9 tednov (95 % interval zaupanja 18,3; 31,6) pri
bolnikih, ki so bili zdravljeni z NPO samo pa 13,9 tednov (95 % interval zaupanja 11,1

(p=0.0104).

simptomatskemu stanju v skupini, zdravljeni s peroralnim topotekanom in NPO.

; 18,6)

Neslepljeno ocenjene navedbe bolnikov samih o simptomih so pokazale dosleden trend k boljéemi:\'

Za oceno ucinkovitosti peroralnega topotekana v primerjavi z intravenskim topotekanom &kih,
ki se jim je pojavil relaps > 90 dni po koncu ene predhodne sheme kemoterapije, sta bilg i

Studija 2. faze (Studija 065) in ena Studija 3. faze (Studija 396) (glejte preglednico 1
neslepljene ocene lestvice simptomov po navedbi bolnikov samih v obeh teh Studij
intravenski topotekan pri bolnikih z relapsom obcutljivega drobnoceli¢nega pl'%g
podobno ublazitev simptomov. ¢

Preglednica 1. Povzetek preZivetja, deleza odziva in ¢asa do napredova

"t\@bolnikih z drobnoceli¢nim

ljuénim rakom, zdravljenih s peroralnim oz. intravenskim topote

en1 ena
odlagi
a peroralni in

a raka dosegla

Razmerje tveganja (95 % 17)

Studija 065 RN Studija 396
Peroralni Intr Peroralni Intravenski
topotekan @ topotekan topotekan
(n=152) 54) (n =153) (n=151)
Mediano prezivetje (tedni) 323 Q 25,1 33,0 35,0
(95 % 17) (26,3, 40,9) 1,1, 33,0) (29,1, 42.4) (31,0, 37.1)
1,31)

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

Delez odziva (%) 23 14,8 18,3 21,9
(95 % 17) (1 1‘@5) (5,3,24,3) (12,2,24.4) (15,3, 28,5)
Razlika v delezu odziva (95 % Q 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)

17)

Mediani ¢as do napredovanja % 14,9 13,1 11,9 14,6
(tedni) . 6>

(95 % 17) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)

Razmerje tveganja (95

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

1,21 (0,96, 1,53)

n = celotno §tevi10®avlj enih bolnikov

IZ = interval

Vv drug1 r@z'

irani raziskavi III. faze so primerjali intravenski topotekan s ciklofosfamidom,
(doksorubicin) in vinkristinom (CAV). Pri bolnikih z relapsom dovzetnega

g¥Cnega pljucnega raka je bil celoten odstotek odziva na topotekan 24,3 %, na kombinacijo
7 18,3 %. Srednji cas do progresije je bil v obeh skupinah podoben, in sicer pri topotekanu

13tedna, pri kombinaciji CAV pa 12,3 tedna. Srednji Cas prezivetja bolnikov v skupini, ki je
prejemala topotekan je bil 25,0 tednov, v skupini, ki je prejemala kombinacijo CAV pa 24,7 tedna.
Razmerje tveganja za prezivetje z intravenskim topotekanom relativno glede na kombinacijo CAV je

bilo 1,04 (95 % interval zaupanja: 0,78 —

1,40).

Odstotek odziva na topotekan pri kombiniranem rezimu zdravljenja drobnoceli¢nega plju¢nega raka
(n = 480) pri bolnikih z relapsom bolezni, dovzetne na zdravljenje s terapijo prve izbire je bil 20,2 %.
Srednji Cas prezivetja je bil 30,3 tednov (95 % interval zaupanja: 27,6; 33,4).

V skupini bolnikov z neodzivnim drobnoceli¢nim plju¢nim rakom (obliko, ki se ne odziva na
zdravljenje s terapijo prve izbire) je bil odziv na topotekan 4,0-odstoten.




Karcinom maternicnega vratu

Randomizirano primerjalno preskusanje III. faze, ki ga je izvedla ginekoloska onkoloska skupina
(GOG 0179), je primerjalo topotekan in cisplatin (n = 147) s cisplatinom samim (n = 146) pri
zdravljenju histolosko potrjenega persistentnega rekurentnega karcinoma materni¢nega vratu ali
karcinoma materni¢nega vratu v stadiju [VB, kjer kurativno zdravljenje s kirurskim posegom in/ali
radiacijo ni bilo primerno. Pri vmesni analizi je imela kombinacija topotekana in cisplatina statisticno

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

Preglednica 2. Rezultati Studije GOG-0179 A\A
Vkljucene bolnice (ITT populacija) z)v
cisplatin cisplatin
50 mg/m” 1. dan 50 mg/m* 1,
na 21 dni p
0,75
Prezivetje (meseci) (n =146)
Mediana vrednost (95 % interval 6,5 (5,8; 8,8) ' (7,9;11,9)
zaupanja) @
Razmerje tveganja (95 % interval 0,76 (0‘59 3)
zaupanja)

Log rank p-vrednost

L 3 4
Bolnice brez predhodne kemoter\k@s platinom

cisplatin N\ \ topotekan/cisplatin

PreZivetje (meseci) (n=46) \V (n =44)

Mediana vrednost (95 % interval 8,8 (6,47 15,7 (11,9; 17,7)
zaupanja)
Razmerje tveganja (95 % interval 0,51 (0,31; 0,82)

zaupanja) /@
L4
VY

Bolnice s Mdno kemoterapijo s cisplatinom

cisplatin topotekan/cisplatin
Prezivetje (meseci) % (n=172) (n=69)
Mediana vrednost (95 % interva '\ 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
zaupanja) .
Razmerje tveganja (95 % i N 0,85 (0,59; 1,21)
zaupanja) &
A

Pri bolnicah (n@ ponovitvijo v 180 dneh po kemoradioterapiji s cisplatinom je bila mediana
ZiINSWV skupini, ki je prejemala topotekan in cisplatin, 4,6 meseca (95 % interval

1), v skupini, ki je prejemala cisplatin, pa 4,5 meseca (95 % intervala zaupanja: 2,9;

tveganja 1,15 (0,59; 2,23). Pri bolnicah (n = 102) s ponovitvijo po 180 dneh je bila

Pediatricna populacija

Topotekan so proucevali tudi pri otrocih, vendar je podatkov o ucinkovitosti in varnosti pri tej skupini
bolnikov malo.

Med odprtim preskusanjem pri otrocih (n = 108, razpon starosti: dojencki do 16 let) z rekurentnim ali
progresivnim solidnim tumorjem so otroci topotekan prejemali v zadetnem odmerku 2,0 mg/m* v obliki
30-minutne infuzije 5 dni. Zdravljenje se je ponavljalo vsake 3 tedne in trajalo do 1 leta, odvisno od
odziva na zdravljenje. VkljuCene so bile naslednje vrste tumorjev: Ewingov sarkom/primitivni
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nevroektodermalni tumor, nevroblastom, osteoblastom in rabdomiosarkom. Protitumorsko delovanje je
bilo dokazano predvsem pri bolnikih z nevroblastomom. Pri otrocih z rekurentnimi in neodzivnimi
solidnimi tumorji je bila toksicnost topotekana podobna toksi¢nosti, ki je Ze bila opazena pri odraslih
bolnikih. V tej $tudiji je Sestinstirideset (43 %) bolnikov po 192 (42,1 %) ciklih prejelo G-CSF,
petinsestdeset (60 %) bolnikov je po 139 (30,5 %) ciklih prejelo transfuzijo eritrocitov, petdeset (46 %)
bolnikov pa po 159 (34,9 %) ciklih transfuzijo trombocitov. Pri otrocih z neodzivnimi solidnimi tumorji
je bil v farmakokineti¢ni $tudiji na osnovi od odmerka pogojene toksi¢nosti za mielosupresijo dolo¢en
najvegji tolerantni odmerek 2,0 mg/m?/dan pri uporabi G-CSF in 1,4 mg/m*/dan brez uporabe G-CSF
(glejte poglavje 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ugotovili so, da je plazemski o€istek topotekana po intravenskem infundiranju v odmerku 0
0,5-1,5 mg/m* 5 zaporednih dni pri asu infuzije 30 minut visok, in sicer 62 I/h (SD 22), kar, ni

priblizno 2/3 pretoka krvi skozi jetra. Topotekan ima tudi velik volumen porazdelitve, prijh 321
(SD 57), in sorazmerno kratko razpolovno dobo, 2-3 ure. Med primerjavo farmakokin

parametrov nismo ugotavljali razlik med farmakokineticnimi podatki v 5 dneh upor, otekana.
Povrsina pod krivuljo je narascala priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka. Med odnevno

veckratnem odmerjanju spremenila. Predklini¢ne $tudije kazejo, da se topo ¢ malo veZe na
beljakovine v plazmi (35 %), precej enakomerno pa se razporedi med imM™elicami in plazmo.
Izlo¢anje topotekana je pri ¢loveku le delno raziskano. V glavnem s& k@vlja s hidrolizo
laktonskega obroca do karboksilata z odprtim obrocem. \

Presnova predstavlja < 10 % izlo¢anja topotekana. Presnovi .%metil (za katerega so v celicnem
testu dokazali, da ima podobno ali manjso aktivnost kot ié& ¢inkovina) so odkrili v urinu, plazmi
in blatu. Tako za skupni topotekan kot topotekan lakt% dnje razmerje AUC-jev presnovek:
izvorna uc¢inkovina manjse od 10 %. Razmerje po i@ skem dajanju je priblizno za polovico

manjse od razmerja po peroralnem dajanju. V urj dkrili O-glukuronidacijski presnovek
topotekana in N-desmetil topotekan.

uporabo se topotekan kopici le malo ali sploh ne. Prav tako ni znakov, da bi SE akokinetika po

Celokupno izlo¢anje z zdravilom povez &Vl po petih dnevnih odmerkih topotekana je bilo od 71
do 76 % intravensko prejetega odme% rinom se izloci priblizno 51 % skupnega topotekana in

% N-desmetil topotekana. Ocenje da se z blatom izlo¢i 18 % skupnega topotekana in 1,7 % N-
desmetil topotekana. Presnovek %metll predstavlja v povpre¢ju manj kot 7 % (razpon 4-9 %)
skupnih z zdravilom povezapd 1 prisotnih v urinu in blatu. Topotekan-O-glukuronid in N-
desmetil topotekan-O-gl n¥d sta v urinu v manj kot 2,0 %.

V raziskavi in vitro,y & so uporabili mikrosome ¢loveskih jeter, so opazili nastanek majhne
kolicine N-demagi @ ega topotekana. Topotekan in vitro pri ¢loveku ni zaviral delovanja encimov
P450 (CYPl A 2A6 CYP2C8/9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E CYP3A ali CYP4A). Prav tako

Prid kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, topotekan od 1. do 5. dne) je bil 5. dan
S potekana v primerjavi s 1. dnem man;jsi (19,1 l/uro/m” v primerjavi s 21,3 l/uro/m® [n = 9])

(gkipe poglavje 4.5).

Plazemski ocistek pri bolnikih z jetrno okvaro (serumski bilirubin med 1.5 in 10 mg/dl) se je v
primerjavi s kontrolno skupino zniZal na priblizno 67 %. Razpolovna doba topotekana se je podaljsala
za 30 %, volumen porazdelitve pa se ni bistveno spremenil. Plazemski o€istek celotnega topotekana
(aktivne in neaktivne oblike) se je pri teh bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal le za
priblizno 10 %.

Plazemski ocistek pri bolnikih z ledvicno okvaro (ocistek kreatinina 41-60 ml/min) se je v primerjavi
s kontrolno skupino zmanjsal na priblizno 67 %. Volumen porazdelitve je bil malo manjsi, zato se je
razpolovna doba podaljsala le za 14 %. Pri bolnikih z zmerno hudo ledvi¢no okvaro se je plazemski
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ocistek zmanjsal na 34 % vrednosti pri bolnikih v kontrolni skupini. Srednja razpolovna doba se je z
1,9 ure podaljsala na 4,9 ur.

V populacijski studiji Stevilni dejavniki, vklju¢no s starostjo, telesno maso in ascitesom, niso
pomembno vplivali na ocistek celotnega topotekana (aktivne in neaktivne oblike).

Pediatricna populacija

Farmakokinetika topotekana, ki so ga dajali v obliki 30-minutne infuzije 5 dni, je bila ovrednotena v
dveh Studijah. 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 mlaj§
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 odra:
solidnim tumorjem ali levkemijo, vendar pa je podatkov premalo, da bi lahko podali defigiNe
zakljucke.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti Q

Topotekan je zaradi svojega mehanizma delovanja genotoksicen za celice s%celice limfoma pri
misih in ¢loveske limfocite) in vitro, in celice kostnega mozga pri miSih g viWW. Raziskave na kuncih
in podganah so pokazale, da topotekan povzroca smrt zarodka oziroﬂ‘x@a

an

V studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganal} t i vplival na plodnost samcev
ali samic; so pa pri samicah opazili superovulacijo in rahel p& edimplantacijskih izgub.

Kancerogeni potencial topotekana ni raziskan. lo

/
6.1 Seznam pomoZnih snovi @

6. FARMACEVTSKI PODATKI b

klorovodikova kislina (E507) (za uravi®™anje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnostf@

Zdravila ne smemo m & drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok upS osti
Viale pr, @rljem
18 mgg

Wc‘ena raztopina

Z Mikrobioloskega vidika je treba raztopino uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, pri ¢emer shranjevanje obi¢ajno ni daljse od
24 ur pri 20 do 25 °C in obicajni osvetlitvi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

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

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju in red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

12



6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1 ml koncentrata v viali iz prozornega stekla (tip I), ki je opremljena s sivim zamaskom iz butilne
gume, aluminijasto zaporko z modrim polipropilenskim pokrovékom (flip-off) in rumenim obrockom
na vratu viale.

V vsakem pakiranju je 1 viala.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Splosni varnostni ukrepi

Upostevati morate obi¢ajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo \'

odstranjevanje, in sicer: 0

- Osebje mora biti ustrezno izurjeno za rekonstitucijo zdravila.

- Pri rokovanju z zdravilom ne smejo sodelovati nosecnice.

- Osebje, ki pripravlja in daje zdravilo, mora med rekonstitucijo nositi zas¢itna ob masko,
za§Citna ocCala in rokavice.

- Vse pripomocke, ki jih potrebujete pri dajanju zdravila ali ¢iS€enju, tudi rokavig¢, morate
odvreci v vreCe za shranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sez ri visokih
temperaturah. Odpadno tekocino lahko sperete z veliko kolic¢ino Vode%

- Ob nakljuc¢nem stiku zdravila s kozo ali z o¢mi morate le-to tako% velikimi koli¢inami
vode.

Navodilo za redenje Q\

Upostevajte koncentracijo, sicer lahko pride do zwhe-@\l\varnega prevelikega odmerjanja.

Zdravilo Topotekan Eagle je bister, rumen do or nz@ centrat, ki vsebuje 3 mg/ml topotekana, kar
je vecja koncentracija kot pri drugih zdravilih s % anom za intravensko infundiranje.

Uporabnike prosimo, naj porocajo o vseh n h pri zdravljenju.

Kot referenco uporabite naslednje prg%@ce glede odmerjanja:
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri drobnoceli¢nem plju¢nem raku

Za priporoceni odmerek
1,5 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
»1,25 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
1,0 mg/mz“

Tel
© evs.n A Potrebna Potrebna Potrebna .
povrsina . . . . . Skupni
2 prostornina Skupni prostornina Skupni prostornina
(m”) . . . odmerek
raztopine |odmerek (mg)| raztopine |odmerek (mg)| raztopine (mg)
(ml) (ml) (ml) 8
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 053 | LM
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0 Q% 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 %v 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,49 0‘® 0,67 2,01
2.1 1,05 3,15 0.88 260N 070 2,10
22 1,10 3,30 0,92 . @\ 0,73 2,19
N
23 1,15 3,45 096 L~N\N8 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 3,12 0,83 2,49
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri raku materni¢nega vratu
Za priporoceni odmerek Za zmanjSani odmerek Za zmanjSani odmerek
,,0,75 mg/m* ,,0,60 mg/m* ,,0,45 mg/m*
Telesna
" Potrebna . Potrebna . Potrebna
povrsina . Skupni . Skupni . .
2 prostornina prostornina prostornina Skupni
(m") . odmerek . odmerek .
raztopine (mg) raztopine (mg) raztopine |odmerek (mg)
(ml) s (ml) s (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 4 \,
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N/
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 m 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 o4 )7 | o7

2 0,50 1,50 0,40 1,20 b 0 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 126 PN 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 RS > 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 AN 0,35 1,05
24 0,60 1,80 048 NNP44 0.36 1,08

2.5 0,63 1,89 o,éo 0 1,50 0,38 1,14

Potrebno je nadaljnje red¢enje zdravila To
(0,9 % m/v) za injiciranje ali raztopino g
kon¢na koncentracija topotekana med

Redcenje mora potekati v strogo ase{f™

(LAF)). (b

Odstranjevanje .
Zdravilo Topotekan Ea ¢/1 ml je za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material zavrzite v sklai lokalnimi predpisi.

A0

7. IME OVOLJENJA ZA PROMET

&)ries Limited

House

t&tiggT Approach
M3Aow, Bucks, SL7 INT
Zdruzeno kraljestvo

tel.: +1 (201) 326-5324
fax: +1 (201) 391-2430

an Eagle z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml

0 mg/ml (5 % m/v) za injiciranje, da se doseze

ml in 50 pg/ml v raztopini za infundiranje za bolnika.

ih pogojih (na primer na pultu z laminarnim pretokom zraka

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/744/001
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 22/12/2011

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 Eagle 15 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 3 mg topotekana (v obliki klorida).
Ena 5 ml veCodmerna viala vsebuje 15 mg topotekana.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA O®
Koncentrat za raztopino za infundiranje. Q\

4. KLINICNI PODATKI ’\®

Bistra, svetlo rumena do oranZna raztopina, pH < 1,2.

4.1 Terapevtske indikacije

Samostojno zdravljenje s topotekanom je indicirano pri b
pljucnega raka, pri katerih ponovno zdravljenje s terapij

relapsom drobnoceli¢nega
izbire ni primerno (glejte poglavje 5.1).

Topotekan v kombinaciji s cisplatinom je indicir&olnicah s ponovitvijo karcinoma materni¢nega
vratu po zdravljenju z obsevanjem in bolnicgh s jem [VB karcinoma materni¢nega vratu. Pri
bolnicah, ki so se predhodno zdravile s cis%om mora preteci daljSe obdobje brez zdravljenja, da se
opraviéi zdravljenje s kombinacijo (glej@ vje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

-

Pri uporabi zdravila v @aciji s cisplatinom je treba upostevati tudi navodila za predpisovanje
cisplatina.
<
Pred prvim ci ;ravlj enja s topotekanom morajo imeti bolniki izhodi$¢no Stevilo nevtrofilcev
> 1,5 x 10°4SNQv1lo trombocitov > 100 x 10%/1 in koncentracijo hemoglobina > 9 g/dl (po transfuziji,
bna).

ce je le—{
@Ziérzi pljucni karcinom
Za

etni odmerek
Priporo¢eni odmerek topotekana je 1,5 mg/m® telesne povrsine 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).
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Nadaljevalni odmerki
Pred naslednjo uporabo topotekana mora biti §tevilo nevtrofilcev > 1 x 10%/1, $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 $tevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanjsanje odmerka pri bolnikih s hudo nevtropenijo (3tevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10/1),

ki traja sedem ali ve¢ dni, ali s hudo nevtropenijo s povisano telesno temperaturo ali okuzbo, ali pri
bolnikih, ki jim je bilo treba zdravljenje odloziti zaradi nevtropenije, morate odmerek zmanjsati za

0,25 mg/m?/dan na 1,25 mg/m?*/dan (ali ga po potrebi $¢ dodatno zmanjsati do 1,0 mg/m*/dan). \'

Podobno je treba zmanjati odmerke, ¢e pade $tevilo trombocitov pod 25 x 10%/1. Med kliniéni 0
preskusanji so topotekan prenehali uporabljati, &e je bil odmerek Ze zmanj$an na 1,0 mg/m” j8Q1 ¥a
bilo treba zaradi nezelenih ucinkov $e dodatno zmanjsati. O

Karcinom maternicnega vratu Q

Zacetni odmerek

Priporo&eni odmerek topotekana je 0,75 mg/m*/dan. Bolnica ga 1., 2. in 3. jme v obliki 30-
minutne intravenske infuzije enkrat na dan. 1. dan po prejemu odmerkajgpotdana bolnica prejme Se
intravensko infuzijo cisplatina v odmerku 50 mg/m*/dan. Tak$na shd @Vljenja se ponavlja vsakih

21 dni, Sest ciklov ali dokler je bolezen v progresiji. Q

*

Naslednji odmerki x
Bolnica topotekana ne sme prejeti, ¢e Stevilo nevtroﬁl@ &) ali enako 1,5 x 10°/1, $tevilo

trombocitov ve&je ali enako 100 x 10%/1 in vrednost he ina vecja ali enaka 9 g/dl (po transfuziji,

e je le-ta potrebna). O

Standardna onkoloska praksa za obvladov?ie n penije je bodisi uporaba topotekana z drugimi
zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanjsanje o a za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanj$anje odmerka pri %@1 s hudo nevtropenijo (Stevilo nevtrofilcev manjse od
0,5 x 10%/1), ki traja sedem ali ve¢ dni, M s hudo nevtropenijo s povisano telesno temperaturo ali
okuzbo, ali pri bolnikih, ki jim j treba zdravljenje odloziti zaradi nevtropenije, morate odmerek
pri naslednjih ciklih zmanjs$g{z % na 0,60 mg/m*/dan (ali po potrebi $¢ dodatno zmanjsati na
0,45 mg/m°/dan). *

Podobno je odmerk (&no zmanjiati, ¢e se $tevilo trombocitov zmanj$a pod 25 x 10°/1.

Odmerjanje pi@z ih z ledvicno okvaro

Samostog avljenje (drobnocelicni pljucni karcinom)

Zaz iciije bolnikov z ocistkom kreatinina < 20 ml/min ne moremo priporociti ustreznih odmerkov,
i premalo izkuSenj. Majhno Stevilo podatkov, ki so na voljo, kaze, da je treba pri zdravljenju

bolnjlov z zmerno ledvicno okvaro odmerek zmanjsati. Priporo¢eni odmerek topotekana kot

satfostojnega zdravila pri zdravljenju bolnic z rakom jajénika in bolnikov z drobnoceli¢nim plju¢nim

rakom, ki imajo o¢istek 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 $tudijami zdravljenja raka materni¢nega vratu je bilo zdravljenje s topotekanom v
kombinaciji s cisplatinom uvedeno le pri bolnicah, ki so imele vrednost serumskega kreatinina manjSo
ali enako 1,5 mg/dl. Ce med zdravljenjem s kombinacijo topotekan/cisplatin vrednost serumskega
kreatinina preseze 1,5 mg/dl, je priporocljivo pregledati navodila za predpisovanje cisplatina glede
kakr$nega koli zmanj$anja 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.
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Pediatricna populacija
Izkusnje pri otrocih so nezadostne, zato ni mogoce dati priporocil za zdravljenje pediatri¢nih bolnikov
s topotekanom (glejte poglavji 5.1 in 5.2).

Nacin uporabe

Topotekan se sme uporabljati le v ustanovah, ki so specializirane za uporabo citotoksic¢nih
kemoterapevtikov. Uporaba zdravila naj vedno poteka pod nadzorom zdravnika z izku$njami na
podrocju kemoterapije (glejte poglavje 6.6).

Koncentracija topotekana v 5 ml viali je ve¢ja (3 mg/ml) kot pri drugih zdravilih s topotekanom.
Pomembno je, da zdravilo Topotekan Eagle pred uporabo dodatno razredcite (glejte poglavije 6 6@

Upostevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega oﬁéa\nja.

Zdravilo Topotekan Eagle vsebuje vec¢jo koncentracijo topotekana (3 mg/ml) ga zdravila
s topotekanom za intravensko infundiranje (obi¢ajno 1 mg/ml). Zdravilo T (l)‘%n Eagle
morate razred¢iti do kon¢ne koncentracije med 25 pg/ml in 50 pg/ml (gl '%wo ila za redcenje
v poglavju 6.6). ﬂ!

4.3 Kontraindikacije ’\®

Topotekan je kontraindiciran pri: . Q
- bolnikih, ki imajo v anamnezi hudo preobcutl; ivostn(& fJo na zdravilno u¢inkovino ali

katero koli pomozno snov; O

- bolnicah, ki dojijo (glejte poglavje 4.6); A

- bolnikih, ki imajo hudo depresijo kostneg ze pred zacetkom prvega cikla, kar je
razvidno iz izhodis¢nega Stevila nevtroﬁl% ’5 x 10%/1 in/ali $tevila trombocitov
<100 x 10°/1. /

4.4 Posebna opozorila in previdno epi

Zdravilo Topotekan Eagle je trebgapred uporabo ustrezno razredciti. Koncentracija topotekana v
zdravilu Topotekan Eagle je d kot pri drugih zdravilih s topotekanom (glejte dodatna navodila
za redCenje v poglavju 6.9)

~\

UpoStevajte koncentr@,‘sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

Zdravilo Topog‘xgﬂagle vsebuje vec¢jo koncentracijo topotekana (3 mg/ml) kot druga zdravila
s topotekan% ntravensko infundiranje (obi¢ajno 1 mg/ml). Zdravilo Topotekan Eagle
morate r ti do kon¢ne koncentracije med 25 pug/ml in 50 pg/ml (glejte navodila za redcenje

).

oska toksi¢nost je odvisna od odmerka, zato je treba bolnikom redno nadzorovati celotno
sliko, vklju¢no s trombociti (glejte poglavije 4.2).

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

S topotekanom povzrocena nevtropenija lahko povzro€i nevtropenicni kolitis. Med klini¢nimi
preskusanji s topotekanom so porocali o smrtnih izidih zaradi nevtropenicnega kolitisa. Pri bolnikih s
povisano telesno temperaturo, nevtropenijo in odgovarjajoco obliko bolecine v trebuhu je treba
pomisliti na moznost nevtropeni¢nega kolitisa.
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Med uporabo topotekana so bili opisani primeri intersticijske bolezni plju¢ (IBP), nekateri s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Med osnovnimi dejavniki tveganja so anamneza IBP, pljucna fibroza, rak
pljuc, izpostavljenost prsnega koSa obsevanju in uporaba pnevmotoksi¢nih zdravil in/ali kolonijo
stimulirajocih faktorjev. Bolnike je treba kontrolirati glede plju¢nih simptomov, ki kazejo na IBP (npr.
kaselj, poviSana telesna temperatura, dispneja in/ali hipoksija); ¢e je diagnoza IBP potrjena, je treba
zdravljenje s topotekanom prekiniti.

Uporaba samega topotekana in topotekana v kombinaciji s cisplatinom je pogosto povezana s pojavom
klini¢no pomembne trombocitopenije. To je treba upostevati pri predpisovanju topotekana, npr. pri
bolnikih, pri katerih obstaja vecje tveganje za pojav krvavitve tumorja.

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

Z uporabo topotekana za zdravljenje bolnikov s hudimi motnjami delovanja ledvic k kreatinina
< 20 ml/min) ali s hudo okvaro jetrne funkcije, ki je posledica ciroze (serumski bili > 10 mg/dl),
nimamo dovolj izkuSen;j. Pri teh skupinah bolnikov zdravljenje s topotekanom %po ocljivo.

Le manjse $tevilo bolnikov z jetrno okvaro (vrednost serumskega bilirul aﬁé 1,5 in 10 mg/dl) je
prejelo intravensko odmerek topotekana 1,5 mg/m’ po pet dni na vs %dne. Pri tem so opazili
manjsi oCistek topotekana. Vseeno za sedaj nimamo na voljo zado& i¢ine podatkov, da bi

priporocili odmerek za to skupino bolnikov.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druD\N\e interakcij

Farmakokineti¢ne Studije medsebojnega delovanja @ z drugimi zdravili in vivo pri ljudeh niso
bile izvedene. 6

Topotekan ne zavira encimov ¢loveskega %)ma P450 (glejte poglavje 5.2). V populacijski Studiji
po intravenski aplikaciji niso zasledili, d@rm asno dajanje granisetrona, ondansetrona, morfina ali
kortikosteroidov pomembneje vplivalo akokinetiko celokupnega topotekana (aktivne in
neaktivne oblike).

Pri socasni uporabi topoteka gimi kemoterapevtiki bo morda zaradi boljSega prenasanja potrebno
zmanj$ati odmerek vsak vila. Pri soCasni uporabi s platinovimi spojinami pride do izrazite
interakcije, ki je odvis“&aporedja dajanja zdravil, in sicer od tega ali damo pripravek s platino na 1.
ali 5. dan dajanja topoteMNna. Ce dajemo cisplatin ali karboplatin na 1. dan dajanja topotekana, je
potrebno zaradl a prenasanja zmanj$ati odmerek teh zdravil v primerjavi z odmerki, ki jih lahko
dajemo, kadar g platinove spojine na 5. dan uporabe topotekana.

Pri dajagy otekana (0,75 mg/m*/dan pet zaporednih dni) in cisplatina (60 mg/m*/dan na 1. dan) 13
bolni kom jajénika so 5. dan opazili rahlo pove€anje vrednosti AUC (12 %, n =9) in Cyax
11). Verjetnost, da bi to povecanje imelo klini¢ni pomen je majhna.

?LPlodnost nosecnost in dojenje

Kontracepcijska zas¢ita moskih in zensk
Kot velja za vsako citotoksi¢no kemoterapijo, morate svetovati uporabo ucinkovite kontracepcijske
zaScite, Ce se kateri od partnerjev zdravi s topotekanom.

Zenske v rodni dobi

Predklini¢ne raziskave so pokazale, da topotekan povzroca smrt in deformacije zarodka oziroma ploda
(glejte poglavje 5.3). Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan skoduje plodu, zato je
zenskam v rodni dobi potrebno svetovati, da med zdravljenjem s topotekanom ne smejo zanositi.
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Nosecnost
Ce bolnica uporablja topotekan med nose¢nostjo ali ¢e zanosi med zdravljenjem s topotekanom, je
treba bolnico opozoriti na mozne nevarnosti za plod.

Dojenje
Topotekan je med dojenjem kontraindiciran (glejte poglavje 4.3). Ceprav ni znano, ¢e se topotekan
izlo¢a v materino mleko, morajo matere ob zacetku zdravljenja s topotekanom prenehati dojiti.

Plodnost

V Studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganah niso ugotovili u¢inkov na plodnost
samcev ali samic (glejte poglavje 5.3). Ker pa je topotekan — tako kot druga citotoksic¢na zdravila —
genotoksicen, ni mogoce izkljuciti u¢inkov na plodnost, vklju¢no s plodnostjo samcev.

"

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji @

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Ce utrujenost K ijane
mineta, je pri voznji ali upravljanju s stroji potrebna previdnost. Q

4.8 Nezeleni ucinki

Med preskusanji za dolocitev ustreznega odmerka, v katere je bilo vkljuggnih 3 bolnic z relapsom

raka na jajéniku in 631 bolnikov z relapsom drobnoceli¢nega plju¢nd, , so ugotovili, da pri
zdravljenju s topotekanom kot samostojnim zdravilom odmerek o matoloska toksi¢nost.
Toksicnost je bila predvidljiva in reverzibilna. Znakov kumulat atoloske ali nehematoloske

toksi¢nosti niso ugotovili.

Pri kombiniranem zdravljenju raka materni¢nega Vratu Qatmom med klini¢nimi presku$anji so
bili nezeleni ucinki topotekana enaki kot pri samost zdravljenju s topotekanom. Pri bolnikih, ki
so se zdravili s topotekanom v kombinaciji s ms% , je bila celotna hematoloska toksi¢nost
manj$a kot pri samostojnem zdravljenju s to m, vendar vecja kot pri samostojnem zdravljenju
s cisplatinom.

Pri dajanju topotekana v kombinaciji s @mnom so opazili dodatne nezelene ucinke, vendar pa so
bili ti nezeleni ucinki opazeni tudi pri ostOJnem zdravljenju s cisplatinom in jih niso pripisali
topotekanu. Za celoten seznam r%ﬁmh ucinkov, povezanih s cisplatinom, glejte podatke za
predpisovanje 01splat1na

V nadaljevanju navaj a@vzetek podatkov o varnosti topotekana kot samostojnega zdravila.

pogostnosti (V 0dk1 o katerih so porocali). Pogostnost je definirana z izrazi: zelo pogosti

(= 1/10), po = 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)
in zelo 1 1/ 10.000), vkljuéno s posameznimi primeri in ni znano (ni mogoce oceniti na podlagi
poda { so na voljo).

nadaljevanjy a o nezelene ucinke, razvrscene v razrede po organskih sistemih in po absolutni
V nadal 1 k d kih sistemih i bsolut

Wrstitvah pogostnosti so nezeleni u€inki navedeni po padajoci resnosti.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: nevtropenija s so¢asno povisano telesno temperaturo, nevtropenija (glejte Bolezni
prebavil), trombocitopenija, anemija, levkopenija.

Pogosti: pancitopenija.

Ni znano: hude krvavitve (povezane s trombocitopenijo).

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

Bolezni prebavil
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Zelo pogosti: navzea, bruhanje in driska (vse lahko hudo), zaprtje, abdominalna bole¢ina'*, in
mukozitis.

"*Porocali so o pojavu nevtropeni¢nega kolitisa, vkljuéno z usodnim nevtropeni¢nim kolitisom,
kot zapletu s topotekanom povzrocene nevtropenije (glejte poglavje 4.4).

Bolezni kozZe in podkoZja
Zelo pogosti: alopecija.
Pogosti: pruritus.

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

N

Infekcijske in parazitske bolezni 0

Zelo pogosti: okuzba.
Pogosti: sepsa’.

? Pri bolnikih, ki so se zdravili s topotekanom, so poro&ali o smrti zaradi sepse ( oglavije

4.4). Q

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije @.

Zelo pogosti: pireksija, astenija, utrujenost. $

Pogosti: splosno slabo poéutje.

Zelo redki: ekstravazacija®*.

3*Q ekstravazaciji so porodali zelo redko. Reakcije so bile b,@\yemﬁcno zdravljenje pa
obicajno ni bilo potrebno.

Bolezni imunskega sistema

Pogosti: preobcutljivostna reakcija, vklju¢no z IZ$Q

Redki: anafilakti¢na reakcija, angioedem, urtj

Bolezni jeter, Zol¢nika in ioléevodO)f
Pogosti: hiperbilirubinemija. %

Pojavnost zgoraj navedenih neieleni& kov je lahko pogostejsa pri bolnikih s slabSim telesnim
stanjem (glejte poglavije 4.4).

V nadaljevanju navedena pogfsJSt hematoloskih in nehematoloskih nezelenih dogodkov se nanasa
na porocila o nezZelenih (ﬁ)& , ki so bili ali bi lahko bili povezani z zdravljenjem s topotekanom.

Hematoloski
Nevtropenija: 1m mklom zdravljenja je imelo 55 % bolnikov hudo obliko nevtropenije (Stevilo
nevtrofilcev < 9/1) ki je pri 20 % bolnikov trajala > sedem dni, pri 77 % pa ves ¢as (39 % ciklov

telesno turo ali razlicne okuzbe, 23 % bolnikov pa je imelo takSne nezelene ucinke ves ¢as (6 %
c1k10 jenja). Mediana ¢asa do zacetka hude nevtropenije je bila devet dni, mediana trajanja
)Kr ije pa sedem dni. Huda nevtropenija je pri 11 % vseh ciklov zdravljenja trajala vec kot

sede

zdravljenj % hud1 nevtropeniji so med prvim ciklom zdravljenja pri 16 % bolnikov opazili povisano
V

dni. 11 % vseh bolnikov (4 % ciklov zdravljenja), ki so se zdravili v klini¢nih raziskavah
(vKljucno z bolniki s hudo nevtropenijo in s tistimi, pri katerih se nevtropenija ni pojavila), je imelo
povisano telesno temperaturo, pri 26 % (9 % ciklov zdravljenja) pa so se pojavile okuzbe. Poleg tega je
pri 5 % vseh zdravljenih bolnikov (1 % ciklov zdravljenja) prislo do sepse (glejte poglavije 4.4).

Trombocitopenija: Huda oblika (Stevilo trombocitov manjie od 25 x 10%/1) pri 25 % bolnikov (8 %
ciklov zdravljenja); zmerna (§tevilo trombocitov med 25,0 in 50,0 x 10°/1) pa pri 25 % bolnikov (15 %
ciklov zdravljenja). Mediana ¢asa do pojava hude trombocitopenije je bila 15. dan, mediana trajanja
trombocitopenije pa pet dni. V 4 % ciklov zdravljenja so bile uporabljene transfuzije trombocitov.
Porocila o resnih zapletih, povezanih s trombocitopenijo, vklju¢no s smrtnimi primeri in krvavitvami
tumortjev, so bila redka.
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Anemija: Zmerna do huda (Hb < 8,0 g/dl) pri 37 % bolnikov (14 % ciklov zdravljenja). 52 % bolnikov
je prejelo transfuzijo eritrocitov (21 % ciklov zdravljenja).

Nehematoloski

Pogostejsi nehematoloski ucinki so bile gastrointestinalne tezave, kot so navzea (52 %), bruhanje
(32 %), driska (18 %), zaprtje (9 %) in mukozitis (14 %). Hude oblike (3. ali 4. stopnje) motenj so
ugotavljali v naslednjih odstotkih: navzea 4 %, bruhanje 3 %, driska 2 %, mukozitis 1 %.

4 % bolnikov je imelo blage bolecine v trebuhu.

Med zdravljenjem s topotekanom so pri priblizno 25 % bolnikov opazili utrujenost, pri 16 % pa
astenijo. Pojavnost tako hude oblike utrujenosti kot astenije (3. ali 4. stopnje) je bila 3 %. \'

Popolna ali izrazita alopecija se je pojavila pri 30 % bolnikov, delna pa pri 15 % bolnikov. @
Drugi hujsi ucinki, ki so se pojavili pri bolnikih in so jih ocenili kot posledico ali moz @edico
zdravljenja s topotekanom, so bili anoreksija (12 %), obcutek slabosti (3 %) in hipegrigWbinemija
(1 %).

O preobcutljivostnih reakcijah, vkljuéno z izpuscajem, urtikarijo, angioede@naﬁlaktiénimi

reakcijami, so porocali redko. Med klini¢nimi preskuSanji so o izpuééaj ro¥ali pri 4 % bolnikov in
o pruritusu pri 1,5 % bolnikov. %

4.9 Preveliko odmerjanje Q\
Za preveliko odmerjanje topotekana ne poznamo antlc@embnej $i posledici prevelikega

odmerjanja lahko pricakujemo predvsem supresijo kost ozga in mukozitis.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI b

2
5.1 Farmakodinamicne lastnosti Q

Farmakoterapevtska skupina: Dru vila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), oznaka ATC:
LOIXX17 ( 8

Protitumorsko delovanje tekana vkljucuje zaviranje encima topoizomeraze I, tesno povezanega s
podvojevanjem DNA, Sca torzijsko napetost, ki nastopa pred napredujoc¢imi replikacijskimi
vilicami. Topotekan zava delovanje topoizomeraze I, tako da stabilizira kovalentni kompleks tega
encima in ene NA, ki je vmesni produkt kataliticnega mehanizma. Celi¢na posledica zaviranja

topoizomeraax azpad posameznih verig DNA, na katere se veze encim, na dele.

Relaps elicnega pljucnega raka

vi II1. faze (Studija 478) so primerjali zdravljenje s peroralnim topotekanom v kombinaciji z
jSo podporno oskrbo (NPO) (n=71) in NPO samo (n=70). Raziskava je bila opravljena pri

bo ikih, pri katerih je po zdravljenju s terapijo prve izbire prislo do relapsa (srednji ¢as do progresije,
ki je minil od zdravljenja s terapijo prve izbire: 84 dni za zdravljenje s peroralnim topotekanom v
kombinaciji z NPO; 90 dni za zdravljenje z NPO samo) in pri katerih zdravljenje z intravensko obliko
kemoterapije ni bilo primerno. Celotno prezivetje v skupini, ki je dobivala peroralni topotekan in
NPO, je bilo statisti¢no znacilno boljse kot v skupni, ki je bila delezna le NPO (vrednost p za log-rang
= 0,0104). Nekorigirano razmerje tveganja med skupino s peroralnim topotekanom in NPO ter
skupino s samo NPO je bilo 0,64 (95 % 1Z: 0,45, 0,90). Srednji ¢as prezivetja bolnikov, ki so bili
zdravljeni s peroralnim topotekanom v kombinaciji z NPO je bil 25,9 tednov (95 % interval zaupanja
18,3; 31,6) pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z NPO samo pa 13,9 tednov (95 % interval zaupanja 11,1;
18,6) (p=0.0104).
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Neslepljeno ocenjene navedbe bolnikov samih o simptomih so pokazale dosleden trend k boljsemu
simptomatskemu stanju v skupini, zdravljeni s peroralnim topotekanom in NPO.

Za oceno ucinkovitosti peroralnega topotekana v primerjavi z intravenskim topotekanom pri bolnikih,
ki se jim je pojavil relaps > 90 dni po koncu ene predhodne sheme kemoterapije, sta bili narejeni 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 teh $tudijah sta peroralni in
intravenski topotekan pri bolnikih z relapsom ob¢utljivega drobnoceli¢nega pljucnega raka dosegla

podobno ublazitev simptomov.

Preglednica 1. Povzetek preZivetja, deleza odziva in ¢asa do napredovanja pri bolnikih z drobnoceli¢n

ljuénim rakom, zdravljenih s peroralnim oz. intravenskim topotekanom

Studija 065 Studija 396
Peroralni Intravenski Peroralni avenski
topotekan topotekan topotekan
(n=152) (n = 54) (n =153) (n =151)
Mediano preZivetje (tedni) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % 17) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, (31,0, 37,1)

Razmerje tveganja (95 % 0,88 (0,59, 1,31) (0,7, 1,11)

17)
Delez odziva (%) 23,1 14,8 21,9
(95 % 17) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (15,3, 28,5)
Razlika v deleZu odziva (95 % 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
17) .
Mediani ¢as do napredovanja 14,9 13\\ 14,6
(tedni) Q
(95 % 17) (8,3,21,3) ~3.3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Razmerje tveganja (95 % 1Z) 0,90 (0‘606 1,21 (0,96, 1,53)

n = celotno Stevilo zdravljenih bolnikov

1Z = interval zaupanja

V drugi randomizirani raziskavi III. fa: e@
Adriamycinom (doksorubicin) in Vini&
drobnoceli¢nega pljucnega raka |

CAYV pa 18,3 %. Srednji Cas
13,3 tedna, pri kombinacyji
prejemala topotekan je BlRQY
Razmerje tveganja za

/

bilo 1,04 (95 % in@l zaupanja: 0,78 — 1,40).
<

rimerjali intravenski topotekan s ciklofosfamidom,
mom (CAV). Pri bolnikih z relapsom dovzetnega

il celoten odstotek odziva na topotekan 24,3 %, na kombinacijo

esije je bil v obeh skupinah podoben, in sicer pri topotekanu

a 12,3 tedna. Srednji Cas prezivetja bolnikov v skupini, ki je

tednov, v skupini, ki je prejemala kombinacijo CAV pa 24,7 tedna.

zi¥etje z intravenskim topotekanom relativno glede na kombinacijo CAV je

Odstotek od% topotekan pri kombiniranem rezimu zdravljenja drobnocelicnega pljucnega raka

(n=480)
Sredy

zd

24

ikih z relapsom bolezni, dovzetne na zdravljenje s terapijo prve izbire je bil 20,2 %.
iq eZivetja je bil 30,3 tednov (95 % interval zaupanja: 27,6; 33,4).

i bolnikov z neodzivnim drobnoceli¢nim plju¢nim rakom (obliko, ki se ne odziva na
jenje s terapijo prve izbire) je bil odziv na topotekan 4,0-odstoten.




Karcinom maternicnega vratu

Randomizirano primerjalno preskusanje III. faze, ki ga je izvedla ginekoloska onkoloska skupina
(GOG 0179), je primerjalo topotekan in cisplatin (n = 147) s cisplatinom samim (n = 146) pri
zdravljenju histolosko potrjenega persistentnega rekurentnega karcinoma materni¢nega vratu ali
karcinoma materni¢nega vratu v stadiju IVB, kjer kurativno zdravljenje s kirur§kim posegom in/ali
radiacijo ni bilo primerno. Pri vmesni analizi je imela kombinacija topotekana in cisplatina statisti¢no
pomembno korist na skupno prezivetje v primerjavi z zdravljenjem s samim cisplatinom (log-rank
p=0,033).

Preglednica 2. Rezultati Studije GOG-0179

X
Vkljuéene bolnice (ITT populacija) &
cisplatin cisplatin
50 mg/m” 1. dan 50 mg/m* 1. d
na 21 dni : Q
0,75 mg/mZd%

Prezivetje (meseci) (n =146)

Mediana vrednost (95 % 6,5 (5,8; 8,8) @ ;

interval zaupanja)

Razmerje tveganja (95 % 0,76 (0,59—Q,9
interval zaupanja) A N
Log rank p-vrednost 0,0 \v
* ('}
Bolnice brez predhodne kemoteram&%platinom

cisplatin r\\\l topotekan/cisplatin
PreZivetje (meseci) n=46) _ \V (n =44)
Mediana vrednost (95 % 8,8 (6,4; 11,58 15,7 (11,9; 17,7)
interval zaupanja) §
Razmerje tveganja (95 % 0,51 (0,31; 0,82)
interval zaupanja) /

SO
Bolnice s pm@no kemoterapijo s cisplatinom

cisplatin topotekan/cisplatin
Prezivetje (meseci) (n=172) (n =69)
Mediana vrednost (95 % % 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
interval zaupanja) .
Razmerje tveganja (95 % - 0,85 (0,59; 1,21)

interval zaupanja)

Pri bolnicah (n@ ponovitvijo v 180 dneh po kemoradioterapiji s cisplatinom je bila mediana
ZiINSWV skupini, ki je prejemala topotekan in cisplatin, 4,6 meseca (95 % interval

1), v skupini, ki je prejemala cisplatin, pa 4,5 meseca (95 % intervala zaupanja: 2,9;

tveganja 1,15 (0,59; 2,23). Pri bolnicah (n = 102) s ponovitvijo po 180 dneh je bila

Pediatricna populacija

Topotekan so proucevali tudi pri otrocih, vendar je podatkov o ucinkovitosti in varnosti pri tej skupini
bolnikov malo.

Med odprtim preskusanjem pri otrocih (n = 108, razpon starosti: dojencki do 16 let) z rekurentnim ali
progresivnim solidnim tumorjem so otroci topotekan prejemali v zadetnem odmerku 2,0 mg/m* v
obliki 30-minutne infuzije pet dni. Zdravljenje se je ponavljalo vsake tri tedne in trajalo do enega leta,
odvisno od odziva na zdravljenje. VkljuCene so bile naslednje vrste tumorjev: Ewingov
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sarkom/primitivni nevroektodermalni tumor, nevroblastom, osteoblastom in rabdomiosarkom.
Protitumorsko delovanje je bilo dokazano predvsem pri bolnikih z nevroblastomom. Pri otrocih z
rekurentnimi in neodzivnimi solidnimi tumorji je bila toksi¢nost topotekana podobna toksicnosti, ki je
Ze bila opazena pri odraslih bolnikih. V tej Studiji je Sestinstirideset (43 %) bolnikov po 192 (42,1 %)
ciklih prejelo G-CSF, petinsestdeset (60 %) bolnikov je po 139 (30,5 %) ciklih prejelo transfuzijo
eritrocitov, petdeset (46 %) bolnikov pa po 159 (34,9 %) ciklih transfuzijo trombocitov. Pri otrocih z
neodzivnimi solidnimi tumorji je bil v farmakokineti¢ni $tudiji na osnovi od odmerka pogojene
toksi¢nosti za mielosupresijo dolo¢en najvedji tolerantni odmerek 2,0 mg/m?*/dan pri uporabi G-CSF in
1,4 mg/m?/dan brez uporabe G-CSF (glejte poglavje 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Ugotovili so, da je plazemski ocistek topotekana po intravenskem infundiranju v odmerku 0\'
0,5-1,5 mg/m’* pet zaporednih dni pri ¢asu infuzije 30 minut visok, in sicer 62 I/h (SD 22), eni
priblizno 2/3 pretoka krvi skozi jetra. Topotekan ima tudi velik volumen porazdelitve, prijh 321
(SD 57), in sorazmerno kratko razpolovno dobo, 2-3 ure. Med primerjavo farmakokln

parametrov nismo ugotavljali razlik med farmakokineticnimi podatki v petih dneh topotekana.
Povrsina pod krivuljo je nara$cala priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka. Me ‘Qiodnevno

uporabo se topotekan kopici le malo ali sploh ne. Prav tako ni znakov, da bi s akokinetika po
veckratnem odmerjanju spremenila. Predklini¢ne $tudije kazejo, da se topotl%g malo veze na
beljakovine v plazmi (35 %), precej enakomerno pa se razporedi med imM™elicami in plazmo.

Izlocanje topotekana je pri ¢loveku le delno raziskano. V glavneru@navlja s hidrolizo
laktonskega obroca do karboksilata z odprtim obrocem. . @

Presnova predstavlja < 10 % izlo¢anja topotekana. Presn \esmetll (za katerega so v celicnem
testu dokazali, da ima podobno ali manjs$o aktivnost k% a uc¢inkovina) so odkrili v urinu, plazmi
in blatu. Tako za skupni topotekan kot topotekan la srednje razmerje AUC-jev presnovek:
izvorna uc¢inkovina manjse od 10 %. Razmerje p@enskem dajanju je priblizno za polovico
manjse od razmerja po peroralnem dajanju. V ur o odkrili O-glukuronidacijski presnovek
topotekana in N-desmetil topotekan. %

Celokupno izlo¢anje z zdravilom pove snovi po petih dnevnih odmerkih topotekana je bilo od 71
do 76 % intravensko prejetega odmerkd®Z urinom se izlo¢i priblizno 51 % skupnega topotekana in

3 % N-desmetil topotekana. Ocehjf¥o je, da se z blatom izloci 18 % skupnega topotekana in 1,7 % N-
desmetil topotekana. Presno Mesmetil predstavlja v povprecju manj kot 7 % (razpon 4-9 %)
skupnih z zdravilom pov&&\h%novi prisotnih v urinu in blatu. Topotekan-O-glukuronid in N-
desmetil topotekan-O- @ nid sta v urinu v manj kot 2,0 %.

V raziskavi m aterl so uporabili mikrosome ¢loveskih jeter, so opazili nastanek majhne
koli¢ine N- de anega topotekana. Topotekan in vitro pri ¢loveku ni zaviral delovanja encimov
P450 (CY P2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ali CYP4A). Prav tako
ni ZaV1r olskih encimov dihidropirimidina in ksantinoksidaze pri cloveku.

u v kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, topotekan od 1. do 5. dne) je bil 5. dan
o€ topotekana v primerjavi s 1. dnem manjsi (19,1 lluro/m’ v primerjavi s 21,3 I/uro/m* [n = 9])
(gl¥te poglavje 4.5).
Plazemski ocistek pri bolnikih z jetrno okvaro (serumski bilirubin med 1.5 in 10 mg/dl) se je v
primerjavi s kontrolno skupino zniZal na priblizno 67 %. Razpolovna doba topotekana se je podaljsala
za 30 %, volumen porazdelitve pa se ni bistveno spremenil. Plazemski o€istek celotnega topotekana
(aktivne in neaktivne oblike) se je pri teh bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal le za
priblizno 10 %.

Plazemski ocistek pri bolnikih z ledvicno okvaro (ocistek kreatinina 41-60 ml/min) se je v primerjavi
s kontrolno skupino zmanjsal na priblizno 67 %. Volumen porazdelitve je bil malo manjsi, zato se je
razpolovna doba podaljsala le za 14 %. Pri bolnikih z zmerno hudo ledvi¢no okvaro se je plazemski
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ocistek zmanjsal na 34 % vrednosti pri bolnikih v kontrolni skupini. Srednja razpolovna doba se je z
1,9 ure podaljsala na 4,9 ur.

V populacijski studiji Stevilni dejavniki, vklju¢no s starostjo, telesno maso in ascitesom, niso
pomembno vplivali na ocistek celotnega topotekana (aktivne in neaktivne oblike).

Pediatricna populacija

Farmakokinetika topotekana, ki so ga dajali v obliki 30-minutne infuzije pet dni, je bila ovrednotena v
dveh Studijah. 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 i
razlik v farmakokinetiki topotekana pri otrocih, mladostnikih in mlajsih odraslih s solidnim tum

ali levkemijo, vendar pa je podatkov premalo, da bi lahko podali definitivne zakljucke.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti @
Topotekan je zaradi svojega mehanizma delovanja genotoksicen za celice sesalcev ce limfoma pri
misih in ¢loveske limfocite) in vitro, in celice kostnega mozga pri misih in viv iskave na kuncih

in podganah so pokazale, da topotekan povzroca smrt zarodka oziroma plo

V studijah vpliva na sposobnost razmnoZzevanja pri podganah topote @plival na plodnost samcev
ali samic; so pa pri samicah opazili superovulacijo in rahel porast lantacijskih izgub.

Kancerogeni potencial topotekana ni raziskan. .\\Q
6. FARMACEVTSKI PODATKI OA

6.1 Seznam pomoZnih snovi

/
klorovodikova kislina (E507) (za uravna&
voda za injekcije !

6.2 Inkompatibilnosti @

Zdravila ne smemo meSati imi zdravili razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosQ

A0
Viale pred odng®
3 leti
Zem odprtju

in fizikalna stabilnost po prvem odprtju sta bili dokazani za 14 dni pri 20 °C do 25 °C, e je
#lo shranjeno v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

ikrobioloskega vidika se lahko odprto zdravilo shranjuje najve¢ 14 dni pri 20 °C do 25 °C. Za
drugacen ¢as in pogoje shranjevanja po prvem odprtju je odgovoren uporabnik.

Razredcena raztopina

Z mikrobiolodkega vidika je treba raztopino uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, pri ¢emer shranjevanje obi¢ajno ni daljse od
24 ur pri 20 °C do 25 °C in obic¢ajni osvetlitvi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

27



Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju in redéenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5 ml koncentrata v viali iz prozornega stekla (tip I), ki je opremljena s sivim zamaSkom iz butilne
gume, aluminijasto zaporko z rumenim propilenskim pokrovom (flip-off) in rumenim obrockom.

V vsakem pakiranju je 1 viala.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

"

Splosni varnostni ukrepi
Upostevati morate obicajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in nj ihovb

odstranjevanje, in sicer: \
- Osebje mora biti ustrezno izurjeno za rekonstitucijo zdravila.
- Pri rokovanju z zdravilom ne smejo sodelovati nosecnice.

- Osebje, ki pripravlja in daje zdravilo, mora med rekonstitucijo nositi zaé@; oblacila, masko,

odvreci v vreCe za shranjevanje nevarnih odpadkov, ki so na ezigu pri visokih
temperaturah. Odpadno tekocCino lahko sperete z veliko koli@
- Ob nakljuénem stiku zdravila s koZo ali z o¢mi moratg, le

vode. O\\

Navodilo za redenje !
N\

za§Citna ocala in rokavice. q(
- Vse pripomocke, ki jih potrebujete pri dajanju zdravila ali ¢iSCenjytud¥rokavice, morate
@de

0j Sprati z velikimi koli¢inami

Upostevajte koncentracijo, sicer lahko pride Wenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

Zdravilo Topotekan Eagle koncentrat je bis/ mena do oranzna raztopina, ki vsebuje 3 mg/ml
topotekana, kar je vecja koncentracija k rugih zdravilih s topotekanom za intravensko
infundiranje.

Uporabnike prosimo, da porocgj eh napakah pri zdravljenju.
&preglednice odmerjanja:

. *
Kot referenco uporabite na\

<
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri drobnoceli¢nem plju¢nem raku

Za priporoceni odmerek
1,5 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
»1,25 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
1,0 mg/mz“

Tel
¢ evs.n A Potrebna Potrebna Potrebna .
povrsina . . . . . Skupni
2 prostornina Skupni prostornina Skupni prostornina
(m?) . . . odmerek
raztopine |odmerek (mg)| raztopine |odmerek (mg)| raztopine (mg)
(ml) (ml) (ml) &

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50
1.6 0.80 2,40 0,67 2,01 053 | LM
17 0.85 2,55 0,71 2,13 0,57 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0 Q% 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 %v 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 0‘® 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 260N 070 2,10
22 1,10 3.30 0,92 . @\ 0.73 2,19

N\
23 115 3.45 096 L~N\N8 0.77 231
2,4 1,20 3,60 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 3,12 0,83 2,49
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri raku materni¢nega vratu
Za priporoceni odmerek Za zmanjSani odmerek Za zmanjSani odmerek
,,0,75 mg/m* ,,0,60 mg/m* ,,0,45 mg/m*
Telesna
" Potrebna . Potrebna . Potrebna
povrsina . Skupni . Skupni . .
2 prostornina prostornina prostornina Skupni
(m") . odmerek . odmerek .
raztopine (mg) raztopine (mg) raztopine |odmerek (mg)
(ml) s (ml) s (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 4 \,
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N/
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 m 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 o4 )7 | o7

2 0,50 1,50 0,40 1,20 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 1,26 (\\ 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 RS 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 AN 0,35 1,05
24 0,60 1,80 048 NNP44 0.36 1,08

2.5 0,63 1,89 o,éo 0 1,50 0,38 1,14

Potrebno je nadaljnje red¢enje zdravila To
(0,9 % m/v) za injiciranje ali raztopino g
infuzijo za bolnika doseZe kon¢na kon
potekati v strogo asepticnih pogojih

O

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali @ﬁ material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

IMETN]\ VOLJENJA ZA PROMET

an Eagle z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml

0 mg/ml (5 % m/v) za injiciranje, da se v raztopini za
ija topotekana med 25 pg/ml in 50 pg/ml. Red¢enje mora
rimer na pultu z laminarnim pretokom zraka (LAF)).

Eagle Labo

The Clocl@.

imited

fax: +1 201 391-2430

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/744/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
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Datum prve pridobitve dovoljenja za promet: 22/12/2011

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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IMETNIKI DOVOLJENJA ZA 1 'AVO ZDRAVILA,
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POGOJI ALI OMEJITVE QJDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI I@EVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDQ oM
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A. IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serije

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Zdruzeno kraljestvo

N

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE 0

Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek gla
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). \

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z@VE : .OM

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sist akovigilance, predlozen v
modulu 1.8.1 dovoljenja za promet z zdravilom, vzpostavljen in d eden da zdravilo v promet in
ves Cas trzenja zdravila.

)
Nadrt upravljanja tveganja Q]\

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel st farmakovigilan¢ne aktivnosti,

podrobno opisane v nacrtu farmakovigilance, sprej acrtu za obvladovanje tveganja (RMP),
predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za prom avilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah RMP
v soglasju z Odborom za zdravila za uporabg v ni medicini (CHMP).

V skladu s smernicami Odbora za Zdrav&%orabo v humani medicini o sistemih za upravljanje
tveganja je treba dopolnjen nacrt upr“ tveganja predloziti socasno z naslednjim periodi¢nim
porocilom o varnosti zdravila (PSUR).

vladovanje tveganja treba predloziti:

e Po prejemu novih cij, ki lahko vplivajo na trenutne specifikacije varnosti zdravila, nacrt
farmakovigilancgfalg¥ dejavnosti za zmanjSevanje tveganja.

e v 60 dneh podosedenem pomembnem mejniku (farmakovigilanénem ali povezanem z
zmanjSey veganja).

® na zaht& ropske agencije za zdravila.

Poleg tega je posodobljen n

PSUR
Cike za zdravilo mora slediti polletnemu ciklu, dokler CHMP ne odlo¢i drugace.

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

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se bo, preden da zdravilo v promet, v vsaki drzavi ¢lanici s
pristojnim nacionalnim organom dogovoril o vsebini in obliki dopisa o varnostnih informacijah,
vkljuéno s potrebo po morebitnih naknadnih dopisih o varnostnih informacijah in njihovo ¢asovno
uskladitvijo ter seznamom prejemnikov tega dopisa.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo ob zacetku trzenja zdravila vsi

zdravstveni delavci, za katere se pric¢akuje, da bodo uporabljali in/ali predpisovali zdravilo Topotekan
Eagle, prejeli dopis o varnostnih informacijah.
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Dopis o varnostnih informacijah mora vsebovati:

e navedbe glede tveganja za napac¢no zdravljenje zaradi vec¢je koncentracije v primerjavi z
razredéeno koncentracijo originatorskega zdravila, z moznimi Zivljenjsko nevarnimi posledicami;

e sklic na obrocek na viali kot vidni opomnik te razlike ter navodilo, da se ga ne sme nikoli odstraniti;

e pricakovane ucinke prevelikega odmerjanja (npr. supresija kostnega mozga);

e spodbudo k porocanju o dejanskih napakah pri zdravljenju ter vseh varnostnih ukrepih, ki bi bili
lahko posledica napake pri zdravljenju;

e obrazec za poro¢anje o napakah pri zdravljenju.
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA 1 ml viala

1. IME ZDRAVILA

Topotekan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

topotekan \'
%)

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN <é\

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 3 mg topotekana (v obliki klor@
Ena viala vsebuje 3 mg topotekana (v obliki klorida) v 1 ml koncentrata.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI A
A~
klorovodikova kislina (E507) . %
voda za injekcije \

| 4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  \\\

koncentrat za raztopino za infundiranje

1 viala 604

| 5. POSTOPEK IN POT) UPORA RAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno naw&o.
Intravenska uporaba. Pred uporaw treba zdravilo razredciti.

*

6. POSEBNO OP @ O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA O

Zdravilo shrani%Qdoseglj ivo otrokom!

(7. A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

QFOKSICNO ZDRAVILO
uporabo preberite prilozeno navodilo.

UpoStevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP

Za rok uporabnosti razredéenega zdravila glejte priloZeno navodilo.
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

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

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

%)

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOMQ\
Eagle Laboratories Limited @

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT @»
Zdruzeno kraljestvo $
0\‘ b

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PR&MS

A3
EU/1/11/744/001 .\\Q
R\

| 13.  STEVILKA SERLJE @)
o

Serija /2

\<)
[14. NACIN IZDAJANJA ZDRANYY,

-

Predpisovanje in izdaja zdr@@ na recept.

\
| 15. NAVODILA ZAG}()RABO |
AO

N
|16 PODAJYM BRAILLOVI PISAVI |

Spree& aemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna

4%
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA 1 ml

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Topotekan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

topotekan
Lv. \

2. POSTOPEK UPORABE ré'\

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

N\
Pred uporabo razredciti. Q

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA %

EXP @Q

(4. STEVILKA SERLJE O
4

Serija 60
/Z

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASQJ%STORNINO ALI STEVILOM ENOT

- R\ %
ox

[6. DRUGI PODATKI(Q‘
N

Citotoksiéno zdravilo Q

Upostevajte Id@acijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

,\/6
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3 mg/ml
/

~ Opozorilo:
pazite na koncentracijo!

/

o

jw/bw ¢
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA 5 ml veCodmerna viala

1. IME ZDRAVILA

Topotekan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

topotekan \'
%)

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN <é\

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 3 mg topotekana (v obliki klor@
Ena viala vsebuje 15 mg topotekana (v obliki klorida) v 5 ml koncentrata.

(3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’1/'

klorovodikova kislina (E507) ’\®
voda za injekcije @Q

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA _( )‘ ?

koncentrat za raztopino za infundiranje E O

(3 mg/ml)
1 viala y/

Lo

4
5. POSTOPEK IN POT(I) UPGR\BE ZDRAVILA

Intravenska uporaba. Preg je treba zdravilo razredditi.

QO

6. POSEB ?O OZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
g

Pred uporabo preberite pril‘(@@odilo.

POGLRE ROK

Zdravilwsjte nedosegljivo otrokom!

. ;;;RUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

CITOTOKSICNO
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

UpoStevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |

EXP
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Vecodmerna viala: po odprtju shranjujte najve¢ 14 dni pri 20 °C do 25 °C.

Odprto dne: DD/MM/LL

Za rok uporabnosti razredéenega zdravila glejte priloZeno navodilo.

| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

A\

ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTR

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJEI\@W

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

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Zdruzeno kraljestvo

A\

Q
%@MM

EU/1/11/744/002

>

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOV(B ) ZA PROMET

N4
| 13. STEVILKA SERIJE AQ

Qo
Serij ‘ \@

| 14.  NACIN IZDAJXNM ZDRAVILA
hZ

Predpisovanjeﬂ'\'@a zdravila je le na recept.

[15. g DILA ZA UPORABO

| 16V PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA 5 ml

[1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Topotekan Eagle 15 mg/5 ml koncentrat za raztopino za infundiranje

topotekan
Lv. \

2. POSTOPEK UPORABE ré'\

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

N\
Pred uporabo razredciti. Q

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP Q\

Vecodmerna viala: po odprtju shranjujte najve¢ 14 dni pri 2\\@25 °C.
Odprto dne: DD/MM/LL

[4. STEVILKA SERLJE 6\’

Serija

AQ

| 5. VSEBINA, IZRAZENA ASO PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

5 ml &
3 mg/ml \

6. DRUGPWTKI

C1totok51

%&te koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko nevarnega prevelikega odmerjanja.

43



~ Opozorilo:
pazite na koncentracijo!

c

&

15 mg/5 ml (3 mg/ml)
]
(Jw/Bw ¢) |w g/Bw g}

jolloesuasuoy eu alized
:0|110zodO
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NAVODILO ZA UPORABO

Topotekan Eagle 3 mg/1 ml koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

e Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

e Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

e Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o (e kateri koli nezeleni u¢inek postane resen ali &e opazite kateri koli nezeleni uéinek, ki ni \'

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika. @
Navodilo vsebuje @
. Kaj je zdravilo Topotekan Eagle in za kaj ga uporabljamo O
Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Topotekan Eagle \

Kako uporabljati zdravilo Topotekan Eagle
Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Topotekan Eagle &

Dodatne informacije
. %

1. KAJ JE ZDRAVILO TOPOTEKAN EAGLE IN ZA KA@\TPORABLJAMO

RSN S

Zdravilo Topotekan Eagle se uporablja pri zdravljenju:
e ponovitve drobnoceli¢nega plju¢nega raka po kg @ pYi.
e napredovalega raka maternicnega vratu, Ce opsigNija ali obsevanje nista mogoca. V tem
primeru ga uporabljamo skupaj z drug1n6 om, imenovanim cisplatin.

2. KAJ MORATE VEDETI, PRED @)STE PREJELI ZDRAVILO TOPOTEKAN
EAGLE é )

Zdravila Topotekan Eagle ne s
e (e ste alergi¢ni (preo
navedeno v poglgvj
e cCe dojite. Pred
dojenjem.
e (e imat p@ko Stevilo krvnih celic. To bo preveril zdravnik.

te prejeti:
1) na topotekan ali katero koli drugo sestavino tega zdravila,

m zdravljenja z zdravilom Topotekan Eagle morate prekiniti z

Zdravila To \n Eagle ne uporabite, e kar koli od navedenega velja za vas. Ce ste negotovi, se
pred upor tega zdravila posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

d ebno pozorni pri uporabi zdravila Topotekan Eagle
% orabo tega zdravila se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
¢e imate kakrs$ne koli tezave z ledvicami. Odmerek zdravila Topotekan Eagle bo morda treba
prilagoditi. Zdravila Topotekan Eagle se ne priporoc¢a v primeru hudih tezav z ledvicami;

e (e imate tezave z jetri. Odmerek zdravila Topotekan Eagle bo morda treba prilagoditi. Zdravila
Topotekan Eagle se ne priporoca v primeru hudih tezav z jetri;

e (e imate tezave s pljuci ali ste ze imeli tezave s pljuci zaradi drugih zdravil ali obsevanja. To
pomeni, da je verjetnost za pojav hudih tezav s pljuci (intersticijska bolezen pljuc) vecja, e
uporabljate zdravilo Topotekan Eagle;

e (e imate nenavadne podplutbe ali krvavitve;

e (e se pocutite zelo bolni.
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Ce kar koli od navedenega velja za vas (oz. ste negotovi), se pred uporabo zdravila Topotekan Eagle
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi Ce ste ga
dobili brez recepta, vklju¢no z vsemi zdravili rastlinskega izvora. To je potrebno zato, ker lahko
zdravilo Topotekan Eagle vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Hkrati pa tudi druga zdravila
lahko vplivajo na delovanje zdravila Topotekan Eagle.

Nosecnost in dojenje
e  Zdravila Topotekan Eagle ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen ce je nujno potrebno. %

ste nosec¢i ali menite, da ste, nemudoma obvestite zdravnika.
e  Zenske v rodni dobi morajo uporabljati kontracepcijo za prepre¢evanje zanositve med 0
zdravljenjem. @

e  Moski, ki uporabljajo zdravilo Topotekan Eagle in zelijo zaploditi otroka, se moraj(e
zdravnikom posvetovati glede nadrtovanja druZine. \
e  Med zdravljenjem z zdravilom Topotekan Eagle ne smete dojiti. Q

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Topotekan Eagle lahko povzro¢i utrujenost ali Sibkost. V takem p@u ne upravljajte vozil
in strojev ter ne uporabljajte orodij. %

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO TOPOTEKAN@

Koli¢ina zdravila, ki ga boste prejeli O
Odmerek zdravila Topotekan Eagle je odvisen od: A

e bolezni, ki se zdravi;
W . . v . 2
vaSe telesne povrsine (izrazena v kvadratnih, 0z. ‘m”’

[ ]
e izvidov krvnih preiskav, opravljenih p drd¥ljenjem in med njim;
e odziva vasega telesa na zdravilo.

Drobnoceli¢ni pljuéni rak A

e obicajni odmerek je 1,5 mg vila na kvadratni meter telesne povrsine;
e zdravilo se daje 5 dni po a dan;
e cikel zdravljenja se obi ponovi vsake tri tedne.

Rak materni¢nega vra

e obicajni od e 0,75 mg zdravila na kvadratni meter telesne povrsine;
e zdravilos % dni po enkrat na dan;

o cikel zd eflja se obicajno ponovi vsake tri tedne.

Pri 23 & ju raka maternicnega vratu se zdravilo Topotekan Eagle uporablja skupaj z drugim
a , imenovanim cisplatin. Ve¢ informacij o cisplatinu najdete v njegovem navodilu za
upprgho.

Izkusenj z uporabo zdravila Topotekan Eagle pri otrocih je malo. To pomeni, da zdravljenje ni
priporocljivo.

Za nadaljnje informacije o uporabi tega zdravilu se obrnite na svojega zdravnika ali medicinsko sestro.
Kako se zdravilo Topotekan Eagle pripravi
Zdravilo Topotekan Eagle je v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje. Koncentracija

topotekana je vecja (3 mg/ml) kot pri drugih zdravilih s topotekanom. Koncentrat je treba pred
uporabo razredciti.
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Kako se zdravilo Topotekan Eagle daje

Zdravilo Topotekan Eagle obic¢ajno daje zdravnik ali medicinska sestra:
e v obliki kapalne infuzije, ki traja priblizno 30 minut;

e obicajno se daje v roko.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Topotekan Eagle nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri
vseh bolnikih.

Verjetnost pojava nezelenih u¢inkov je naslednja:

e zelo pogosti pojavijo se pri vec kot 1 bolniku od 10 \,
e pogosti pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 0

e obcasni pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1 000 @

e redki pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10 000 O

e zelo redki pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10 000

[}

neznana pogostnost pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkon

Resni neZeleni ucinki
Ce opazite katerega izmed naslednjih resnih nezelenih u¢inkov, nemudoma stite zdravnika.
Morda potrebujete nujno zdravljenje.

e Okuzbe (zelo pogosto) — ker lahko zdravilo Topotekan Eag ®a vaso sposobnost obrambe
proti okuzbam. Znaki vkljucujejo: é
- povisano telesno temperaturo;
- resno poslabSanje sploSnega zdravstvenega s @
- vnetje Zrela ali peko¢ obCutek med urinira &
- huda bolecina v Zelodcu, povisana tele @ peratura in lahko tudi driska (redko krvava),
kar so lahko znaki vnetja érevesja (ne nicnega kolitisa).

e Vnetje pljuc (redko) z znaki, kot so; %
- otezeno dihanje; @
- kaselj; A

- povisana telesna tempm'

Verjetnost za pojav hudile t@ pljuci (intersticijska bolezen pljuc) je vecja, Ce Ze imate tezave s
pljuci ali Ce ste ze imeli s pljuci zaradi drugih zdravil ali obsevanja.
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Drugi neZeleni ucinki so lahko:

Zelo pogosti

e obcutek splosne Sibkosti in utrujenosti. To so lahko znaki zmanj$anja Stevila rdecih krvnih celic
(anemija). V nekaterih primerih je potrebna transfuzija krvi;

e neobicajne (lahko hujse) podplutbe ali krvavitve. So posledica zmanjsanja Stevila trombocitov
(krvnih plos¢ic) v krvi;

e nenormalno nizko $tevilo belih krvnih celic (nevtropenija), ki ga lahko spremljajo povisana telesna

temperatura in znaki okuzbe (febrilna nevtropenija);

hujsanje in izguba teka, utrujenost oz. Sibkost;

slabost, bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu, zaprtje;

vnetje in razjede v ustih, zrelu, na jeziku ali dlesnih (mukozitis); \'

poviSana telesna temperatura; 0

okuzbe;
izpadanje las. @

Pogosti \

e Dblage alergijske reakcije (vklju¢no s pojavom izpuscaja); Q

rumeno obarvanje koze (zlatenica) zaradi tezav z jetri; @
srbenje (pruritus); $

huda okuzba (sepsa);

slabo pocutje.

@

Redki Q\

e hude alergijske (anafilakti¢ne) reakcije, ki povzrocijo stnic, obraza ali vratu, kar vodi v
mocno otezeno dihanje, kozni izpuscaj ali koprivnica ti¢ni Sok (hud padec krvnega tlaka,
bledica, razdrazenost, Sibek sréni utrip, zmanjSana Q ;

e nenadno otekanje koze in sluznice (npr. Zrela ingegi™®) zaradi kopicenja tekocine (angioedem);

e srbeC izpuscaj (ali koprivnica). “6

Zelo redki Y,
e Dblaga bolec¢ina in vnetje na mestu injg a zdravila zaradi nenamernega dajanja zdravila v
okolisko tkivo (ekstravazacija), % di uhajanja.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek resen ali Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svoj aWravnika ali medicinsko sestro.

Ce se zdravite zarad materniénega vratu, se lahko pojavijo nezeleni ucinki zaradi drugega

zdravila (c1sp1at1naf: k boste prejeli skupaj z zdravilom Topotekan Eagle.

5. SH ANJE ZDRAVILA TOPOTEKAN EAGLE

Zdra&\ranjujte nedosegljivo otrokom!
Z
ékk i 1

la Topotekan Eagle ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
i in viali poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
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Razredcéena raztopina

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, pri ¢emer shranjevanje obi¢ajno ni daljse od
24 ur pri 20 do 25 °C in obicajni osvetlitvi.

Ne uporabljajte zdravila Topotekan Eagle, ¢e opazite vidne delce ali ¢e je raztopina motna.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Zdravnik bo odstranil
zdravilo, ki ga ne potrebujete vec. Taks$ni ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE 0\'

Kaj vsebuje zdravilo Topotekan Eagle @

e  Zdravilna u¢inkovina je topotekan.

e En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 3 mg topotekana (v obliki Qa) Ena

1 ml enoodmerna viala vsebuje 3 mg topotekana.

e  PomozZne snovi so: klorovodikova kislina (E507) (za uravnanje pH) in vod chue

Izgled zdravila Topotekan Eagle in vsebina pakiranja $

e Zdravilo Topotekan Eagle je bistra, rumena do oranzna tekocma \4 iz'prozornega stekla, ki je
opremljena z zamaSkom iz butilne gume, aluminijasto zaporko z m pokrovom in rumenim
obrockom. \

e Zdravilo Topotekan Eagle je na voljo v Skatlah z 1 vialoe @

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Eagle Laboratories Limited AO
The Clock House O
Station Approach b
Marlow, Bucks, SL7 INT

Zdruzeno kraljestvo

Izdelovalec Q
MAWDSLEY-BROOKS & CO LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road &
Doncaster, DN2 4LT \

Zdruzeno kraljestvo

Navodilo je bﬂ@reno

Podrobne @acge o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http:/{w, é ( a.europa.cu/.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju
Navodila za redéenje, shranjevanje in odstranjevanje zdravila Topotekan Eagle

Splo$ni varnostni ukrepi

Koncentracija topotekana v zdravilu Topotekan Eagle je drugacna kot pri drugih zdravilih s
topotekanom, zato je pri pripravi zdravila potrebna previdnost za zagotovitev ustreznega redc¢enja
zdravila, da se pripravi Zeleni odmerek, ki ga je treba pred dajanjem bolniku preveriti.

Upostevati morate obicajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo

odstranjevanje, in sicer:

e  Osebje mora biti ustrezno izurjeno za rekonstitucijo zdravila. \,

e Nosecnice ne smejo rokovati z zdravilom.

e  Osebje, ki pripravlja in daje zdravilo, mora med rekonstitucijo nositi zascitna oblacila, @,
za§citna ocala in rokavice.

e  Vse pripomocke, ki jih potrebujete pri dajanju zdravila ali ¢i§¢enju, tudi rokavice; e odvreci
v vrece za shranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sezigu pri ViSOki@ eraturah.
e  (Odpadno tekocino lahko sperete z veliko koli¢ino vode.
e  Ob nakljucnem stiku zdravila s koZo ali z o¢mi morate le-to takoj sprati @imi koli¢inami vode.

Navodilo za redcenje .

N\

| Upostevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsko ney ‘hbl prevelikega odmerjanja. |
a
t

<
Zdravilo Topotekan Eagle koncentrat je bistra, rumena do g . raztopina, ki vsebuje 3 mg/ml
topotekana, kar je vecja koncentracija kot pri drugih zdrg ﬁa s tdpotekanom za intravensko

infundiranje.

Uporabnike prosimo, naj porocajo o vseh napak®1 zdravljenju.

/
Kot referenco uporabite naslednje pregle& merjanja:
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri drobnoceli¢nem plju¢nem raku

Za priporoceni odmerek
1,5 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
»1,25 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
1,0 mg/mz“

Tel
¢ evs.n A Potrebna Potrebna Potrebna .
povrsina . . . . . Skupni
2 prostornina Skupni prostornina Skupni prostornina
(m?) . . . odmerek
raztopine |odmerek (mg)| raztopine |odmerek (mg)| raztopine (mg)
(ml) (ml) (ml) &

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50
1.6 0.80 2,40 0,67 2,01 053 | LM
17 0.85 2,55 0,71 2,13 0,57 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0 Q% 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 %v 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 0‘® 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 260N 070 2,10
22 1,10 3.30 0,92 . @\ 0.73 2,19

N\
23 115 3.45 096 L~N\N8 0.77 231
2,4 1,20 3,60 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 3,12 0,83 2,49
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri raku materni¢nega vratu
Za priporoceni odmerek Za zmanjSani odmerek Za zmanjSani odmerek
,,0,75 mg/m* ,,0,60 mg/m* ,,0,45 mg/m*
Telesna
" Potrebna . Potrebna . Potrebna
povrsina . Skupni . Skupni . .
2 prostornina prostornina prostornina Skupni
(m") . odmerek . odmerek .
raztopine (mg) raztopine (mg) raztopine |odmerek (mg)
(ml) s (ml) s (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 4 \,
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N/
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 m 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 o4 )7 | o7

2 0,50 1,50 0,40 1,20 b 0 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 126 PN 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 RS > 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 AN 0,35 1,05
24 0,60 1,80 048 NNP44 0.36 1,08

2.5 0,63 1,89 o,éo 0 1,50 0,38 1,14

Potrebno je nadaljnje red¢enje zdravila To
(0,9 % m/v) za injiciranje ali raztopino g
infuzijo za bolnika doseZe kon¢na kon
potekati v strogo asepticnih pogojih

an Eagle z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml

0 mg/ml (5 % m/v) za injiciranje, da se v raztopini za
ija topotekana med 25 pg/ml in 50 pg/ml. Red¢enje mora
rimer na pultu z laminarnim pretokom zraka (LAF)).

Shranjevanje razredcene ra
Z mikrobioloskega vidika j
odgovoren za €as in pogmy
24 urpri 20do 25 °Ci

a raztopino uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik
anjevanja pred uporabo, pri cemer shranjevanje obicajno ni daljse od
bicajni osvetlitvi.

Odstranjevan O
Zdravilo To n Eagle 3 mg/1 ml je za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni
material z@t v skladu z lokalnimi predpisi.

1&
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NAVODILO ZA UPORABO

Topotekan Eagle 15 mg/S ml koncentrat za raztopino za infundiranje
topotekan

Pred uporabo natan¢no preberite navodilo!

e Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

e Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

e Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o (e kateri koli nezeleni u¢inek postane resen, ali ¢e opazite kateri koli nezeleni ucinek, ki ni \'

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika. @
Navodilo vsebuje @
. Kaj je zdravilo Topotekan Eagle in za kaj ga uporabljamo O
Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Topotekan Eagle \

Kako uporabljati zdravilo Topotekan Eagle
Mozni neZeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Topotekan Eagle &

Dodatne informacije
. %

1. KAJ JE ZDRAVILO TOPOTEKAN EAGLE IN ZA KA@\TPORABLJAMO

RSN S

Zdravilo Topotekan Eagle se uporablja pri zdravljenju:
e ponovitve drobnoceli¢nega plju¢nega raka po kg @ pYi.
e napredovalega raka maternicnega vratu, ¢e opsigNija ali obsevanje ni mogoce. V tem primeru
ga uporabljamo skupaj z drugim zdravﬂa novanim cisplatin.

2. KAJ MORATE VEDETI, PRED @)STE PREJELI ZDRAVILO TOPOTEKAN
EAGLE
Zdravila Topotekan Eagle ne spmte prejeti:
ini %}ivi za) topotekan ali katero koli drugo sestavino tega zdravila,

e (e ste alergicni na (pr
navedeno v poglgvj
e cCe dojite. Pred V& m zdravljenja z zdravilom Topotekan Eagle morate prekiniti z

dojenjem.
e (e imat p@ko Stevilo krvnih celic. To bo preveril zdravnik.

Zdravila To \n Eagle ne uporabite, &e kar koli od navedenega velja za vas. Ce ste negotovi, se
pred upor ega zdravila posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

ebno pozorni pri uporabi zdravila Topotekan Eagle
rRd gporabo tega zdravila se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:
¢e imate kakr$ne koli tezave z ledvicami. Odmerek zdravila Topotekan Eagle bo morda treba
prilagoditi. Zdravilo Topotekan Eagle se ne priporoca v primeru hudih tezav z ledvicami;

e  Ceimate tezave z jetri. Odmerek zdravila Topotekan Eagle bo morda treba prilagoditi. Zdravilo
Topotekan Eagle se ne priporoca v primeru hudih tezav z jetri;

e  Ceimate tezave s pljuci ali Ce ste ze imeli tezave s pljuci zaradi drugih zdravil ali obsevanja. To
pomeni, da je verjetnost za pojav hudih tezav s pljuci (intersticijska bolezen pljuc) vecja, ce
uporabljate zdravilo Topotekan Eagle;

e (e imate nenavadne podplutbe ali krvavitve;

e (e se pocutite zelo bolni.
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Ce kar koli od navedenega velja za vas (oz. ste negotovi), se pred uporabo zdravila Topotekan Eagle
posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Uporaba drugih zdravil

Obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katero koli zdravilo, tudi Ce ste ga
dobili brez recepta, vklju¢no z vsemi zdravili rastlinskega izvora. To je potrebno zato, ker lahko
zdravilo Topotekan Eagle vpliva na delovanje nekaterih drugih zdravil. Tudi druga zdravila lahko
vplivajo na delovanje zdravila Topotekan Eagle.

Nosecnost in dojenje
e  Zdravila Topotekan Eagle ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen ce je nujno potrebno. %

ste nosec¢i ali menite, da ste, nemudoma obvestite zdravnika.
e  Zenske v rodni dobi morajo uporabljati kontracepcijo za prepre¢evanje zanositve med 0
zdravljenjem. @

e  Moski, ki uporabljajo zdravilo Topotekan Eagle in zelijo zaploditi otroka, se moraj(e
zdravnikom posvetovati glede nadrtovanja druZine. \
e  Med zdravljenjem z zdravilom Topotekan Eagle ne smete dojiti. Q

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Topotekan Eagle lahko povzro¢i utrujenost ali Sibkost. V takem p@u ne upravljajte vozil
in strojev ter ne uporabljajte orodij. %

3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO TOPOTEKAN@

Koli¢ina zdravila, ki ga boste prejeli O
Odmerek zdravila Topotekan Eagle je odvisen od: A

e bolezni, ki se zdravi;
W . . v . 2
vaSe telesne povrsine (izrazena v kvadratnih, 0z. ‘m”’

[ ]
e izvidov krvnih preiskav, opravljenih p drd¥ljenjem in med njim;
e odziva vasega telesa na zdravilo.

Drobnoceli¢ni pljuéni rak A

e obicajni odmerek je 1,5 mg vila na kvadratni meter telesne povrsine;
e zdravilo se daje 5 dni po a dan;
e cikel zdravljenja se obi ponovi vsake tri tedne.

Rak materni¢nega vra

e obicajni od e 0,75 mg zdravila na kvadratni meter telesne povrsine;
e zdravilos % dni po enkrat na dan;

o cikel zd eflja se obicajno ponovi vsake tri tedne.

Pri 23 & ju raka maternicnega vratu se zdravilo Topotekan Eagle uporablja skupaj z drugim
a % , imenovanim cisplatin. Ve¢ informacij od cisplatinu najdete v navodilu za uporabo

onfeggenega zdravila

Izkusenj z uporabo zdravila Topotekan Eagle pri otrocih je malo. To pomeni, da zdravljenje ni

priporocljivo.

Za nadaljnje informacije o uporabi tega zdravilu se obrnite na svojega zdravnika ali medicinsko sestro.

Kako se zdravilo Topotekan Eagle pripravi

Zdravilo Topotekan Eagle je v obliki koncentrata za raztopino za infundiranje. Koncentracija

topotekana je vecja (3 mg/ml) kot pri drugih zdravilih s topotekanom. Koncentrat je treba pred
uporabo razredciti.
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Kako se zdravilo Topotekan Eagle daje

Zdravilo Topotekan Eagle obic¢ajno daje zdravnik ali medicinska sestra:
e v obliki kapalne infuzije, ki traja priblizno 30 minut;

e obicajno se daje v roko.

4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Topotekan Eagle nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri
vseh bolnikih.

Verjetnost pojava nezelenih u¢inkov je naslednja:

e zelo pogosti pojavijo se pri vec kot 1 bolniku od 10 \,
e pogosti pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 100 0

e obcasni pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 1 000 @

e redki pojavijo se pri 1 do 10 bolnikih od 10 000 O

e zelo redki pojavijo se pri manj kot 1 bolniku od 10 000

[}

neznana pogostnost pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZzljivih podatkon

Resni neZeleni u¢inki @'
Ce opazite katerega od naslednjih resnih neZelenih u¢inkov, nemudoma obxﬂﬁe zdravnika. Morda
potrebujete nujno zdravljenje.
e Okuzbe (zelo pogosto) — ker lahko zdravilo Topotekan Eag ®a vaso sposobnost obrambe
proti okuzbam. Znaki vkljucujejo: é

- povisano telesno temperaturo;

- resno poslabSanje sploSnega zdravstvenega s @

- vnetje zrela ali peko¢ obCutek med urinira ﬁ

- huda bolecina v Zelodcu, povisana tele @ peratura in lahko tudi driska (redko krvava),

kar so lahko znaki vnetja érevesja (ne nicnega kolitisa).

e Vnetje pljuc (redko) z znaki, kot so; %
- otezeno dihanje; @
- kaselj; A

- povisana telesna tempm'

Verjetnost za pojav hudile t@ pljuci (intersticijska bolezen pljuc) je vecja, Ce Ze imate tezave s
pljuci ali Ce ste ze imeli s pljuci zaradi drugih zdravil ali obsevanja.
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Drugi neZeleni ucinki so lahko:

Zelo pogosti

e obcutek splosne Sibkosti in utrujenosti. To so lahko znaki zmanj$anja Stevila rdecih krvnih celic
(anemija). V nekaterih primerih je potrebna transfuzija krvi;

e neobicajne (lahko hujse) podplutbe ali krvavitve. So posledica zmanjsanja Stevila trombocitov v
krvi;

e nenormalno nizko $tevilo belih krvnih celic (nevtropenija), ki ga lahko spremljajo povisana telesna

temperatura in znaki okuzbe (febrilna nevtropenija);

hujsanje in izguba teka, utrujenost oz. Sibkost;

slabost, bruhanje, driska, bole¢ine v trebuhu, zaprtje;

vnetje in razjede v ustih, zrelu, na jeziku ali dlesnih (mukozitis); \'

poviSana telesna temperatura; 0

okuzbe;
izpadanje las. @

Pogosti \

e Dblage alergijske reakcije (vklju¢no s pojavom izpuscaja); Q

rumeno obarvanje koze (zlatenica) zaradi tezav z jetri; @
srbenje (pruritus); $

huda okuzba (sepsa);

slabo pocutje.

Redki Q\

e hude alergijske (anafilakticne), ki povzrocijo otekanje g F raza ali vratu, kar vodi v oteZeno

dihanje, kozni izpuscaj ali koprivnica, anafilaktic¢ni § adec krvnega tlaka, bledost,
razdraZenost, §ibek sréni utrip, zmanj$ana zavest);
e nenadno otekanje koZze in sluznice (npr. Zrela ingegi™®) zaradi kopicenja tekocine (angioedem);
e srbeC izpuscaj (ali koprivnica). “6

Zelo redki Y,
e blaga bolec¢ina in vnetje na mestu injg a zdravila zaradi nenamernega dajanja zdravila v
okolisko tkivo (ekstravazacija), % di uhajanja.

Ce kateri koli nezeleni u¢inek resen ali Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svoj a WMavnika ali medicinsko sestro.

Ce se zdravite zarad materniénega vratu, se lahko pojavijo nezeleni ucinki zaradi drugega

zdravila (c1sp1atmaf: k boste prejeli skupaj z zdravilom Topotekan Eagle.

5. SH ANJE ZDRAVILA TOPOTEKAN EAGLE

Zdra&\ranjujte nedosegljivo otrokom!
Z
ék& i 1

la Topotekan Eagle ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
i in viali poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Viale po prvem odprtju

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 14 dni pri 20 °C do 25 °C, ¢e je
zdravilo shranjeno v zunanji ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
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Z mikrobioloskega vidika se lahko odprto zdravilo shranjuje najve¢ 14 dni pri 20 °C do 25 °C. Za
drugacne Cas in pogoje shranjevanja pred uporabo je odgovoren uporabnik.

Razredéena raztopina

Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik
odgovoren za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo, pri ¢emer shranjevanje obi¢ajno ni daljse od
24 ur pri 20 do 25 °C in obicajni osvetlitvi.

Ne uporabljajte zdravila Topotekan Eagle, ¢e opazite vidne delce ali ¢e je raztopina motna.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Zdravnik bo odstranil

zdravilo, ki ga ne potrebujete vec. Taks$ni ukrepi pomagajo varovati okolje. E\'
6. DODATNE INFORMACIJE @

Kaj vsebuje zdravilo Topotekan Eagle \

e  Zdravilna u¢inkovina je topotekan.

e En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 3 mg topotekanay( iki klorida). Ena

5 ml veCodmerna viala vsebuje 15 mg topotekana. %
e  Pomozne snovi so: klorovodikova kislina (E507) (za uravnanje P%V a za injekcije.

Izgled zdravila Topotekan Eagle in vsebina pakiranja Q\
e Zdravilo Topotekan Eagle je bistra, rumena do oranzna tgk viali iz prozornega stekla, ki je

opremljena z zamaSkom iz butilne gume, aluminijasto 23\ z modrim pokrovom in rumenim
obrockom. 9
e Zdravilo Topotekan Eagle je na voljo v Skatlah z % .

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom 60
Eagle Laboratories Limited y,

The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT AQ

Zdruzeno kraljestvo

Izdelovalec . ®
MAWDSLEY-BROOK 8\ PANY LIMITED

Unit 22, Quest Park
Wheatley Hall Ro
Doncaster, DN

Zdruzeno kr@

N av;di{] lo odobreno

rQ%#fe informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
htth M www.ema.europa.eu.
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Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju
Navodila za redéenje, shranjevanje in odstranjevanje zdravila Topotekan Eagle

Splo$ni varnostni ukrepi

Koncentracija topotekana v zdravilu Topotekan Eagle je drugacna kot pri drugih zdravilih s
topotekanom, zato je treba zdravilo pazljivo razred¢iti, da se pripravi zeleni odmerek, ki ga je treba
pred dajanjem bolniku preveriti.

Upostevati morate obicajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo

odstranjevanje, in sicer:

e  Osebje mora biti ustrezno izurjeno za rekonstitucijo zdravila. \,

e Nosecnice ne smejo rokovati z zdravilom.

e  Osebje, ki pripravlja in daje zdravilo, mora med rekonstitucijo nositi zascitna oblacila, @,
za§citna ocala in rokavice.

e  Vse pripomocke, ki jih potrebujete pri dajanju zdravila ali ¢i§¢enju, tudi rokavice; e odvreci
v vrece za shranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sezigu pri ViSOki@ eraturah.

e  (Odpadno tekocino lahko sperete z veliko koli¢ino vode.

e  Ob nakljucnem stiku zdravila s koZo ali z o¢mi morate le-to takoj sprati @imi koli¢inami

vode.

*
Navodilo za redcenje 0\@

| Upostevajte koncentracijo, sicer lahko pride do Zivljenjsleg @?nega prevelikega odmerjanja. |

Zdravilo Topotekan Eagle koncentrat je bistra, rumena zifa raztopina, ki vsebuje 3 mg/ml
topotekana, kar je vecja koncentracija kot pri drugih z ilih s topotekanom za intravensko

infundiranje.
Uporabnike prosimo, da porocajo o vseh n, ah;i zdravljenju.

Kot referenco uporabite naslednje prﬂ@e odmerjanja:
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri drobnoceli¢nem plju¢nem raku

Za priporoceni odmerek
1,5 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
»1,25 mg/mz“

Za zmanjSani odmerek
1,0 mg/mz“

Tel
¢ evs.n A Potrebna Potrebna Potrebna .
povrsina . . . . . Skupni
2 prostornina Skupni prostornina Skupni prostornina
(m?) . . . odmerek
raztopine |odmerek (mg)| raztopine |odmerek (mg)| raztopine (mg)
(ml) (ml) (ml) &

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50
1.6 0.80 2,40 0,67 2,01 053 | LM
17 0.85 2,55 0,71 2,13 0,57 171
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0 Q% 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 %v 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 0‘® 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 260N 070 2,10
22 1,10 3.30 0,92 . @\ 0.73 2,19

N\
23 115 3.45 096 L~N\N8 0.77 231
2,4 1,20 3,60 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 3,12 0,83 2,49
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Navodilo za pripravo za intravensko dajanje pri raku materni¢nega vratu
Za priporoceni odmerek Za zmanjSani odmerek Za zmanjSani odmerek
,,0,75 mg/m* ,,0,60 mg/m* ,,0,45 mg/m*
Telesna
" Potrebna . Potrebna . Potrebna
povrsina . Skupni . Skupni . .
2 prostornina prostornina prostornina Skupni
(m") . odmerek . odmerek .
raztopine (mg) raztopine (mg) raztopine |odmerek (mg)
(ml) s (ml) s (ml)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60 4 \,
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N/
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 0,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 m 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 o4 )7 | o7

2 0,50 1,50 0,40 1,20 b 0 0,90
2.1 0,53 1,59 0,42 126 PN 0,32 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 RS > 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 AN 0,35 1,05
24 0,60 1,80 048 NNP44 0.36 1,08

2.5 0,63 1,89 o,éo 0 1,50 0,38 1,14

Potrebno je nadaljnje red¢enje zdravila To
(0,9 % m/v) za injiciranje ali raztopino g
infuzijo za bolnika doseZe kon¢na kon
potekati v strogo asepticnih pogojih

an Eagle z raztopino natrijevega klorida 9 mg/ml

0 mg/ml (5 % m/v) za injiciranje, da se v raztopini za
ija topotekana med 25 pg/ml in 50 pg/ml. Red¢enje mora
rimer na pultu z laminarnim pretokom zraka (LAF)).

Shranjevanje razredcene ra
Z mikrobioloskega vidika j
odgovoren za €as in pogmy
24 urpri 20do 25 °Ci

a raztopino uporabiti takoj. Ce se ne uporabi takoj, je uporabnik
anjevanja pred uporabo, pri cemer shranjevanje obicajno ni daljse od
bicajni osvetlitvi.

Viale po prvefxn ju

Kemicna in ﬁ% a stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 14 dni pri 20 °C do 25 °C, ¢e je

zdravilo sffigjeho v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Z mi G% kega vidika se lahko odprto zdravilo shranjuje najve¢ 14 dni pri 20 °C do 25 °C. Za
é as in pogoje shranjevanja pred uporabo je odgovoren uporabnik.

}f(
OMranjevanje

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