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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Potactasol 1 mg proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chiardorku) z 10 % nadmiarem
technologicznym.

Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu zawiera 1 mgteganu.

Substancja pomocnicza:4da fiolka zawiera 0,52 mg (0,0225 mmola) sodu, Zd0admiarem.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do infuzji.

76ty liofilizat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany:

- do leczenia pacjentek z rakiem jajnika z przerzitarktorych chemioterapia pierwszego lub
kolejnego rzutu okazataeshieskuteczna.

- do leczenia pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnakd@wym ptuca (ang. SLCL), u
ktorych ponowne leczenie zyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za fasi@iwe
(patrz punkt 5.1).

Topotekan stosowany w skojarzeniu z cisplaf@st wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjk
macicy, nawracagym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium kéBwansowania choroby. U
pacjentek, poddanych wcreejszej ekspozycji na cisplatyrzastosowanie terapii skojarzonej jest
uzasadnione w przypadku dtugotrwatego okresu lzetéa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Sposo6b podawania

Topotekan powinien ypodawany tylko w grodkach specjalizagych s¢ w prowadzeniu
chemioterapii cytotoksycznej i waydznie pod nadzorem lekarzasd@adczonego w prowadzeniu
chemioterapii (patrz punkt 6.6).

Topotekan przedayciem musi by rozpuszczony, a naginie rozciéczony (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie
W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cigplg konieczne jest zapoznanie gitrecia
petnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpocgiem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczaaujocytéw obajtnochtonnych
musi wynost > 1,5 x 18/, liczba ptytek krwi musi wynosi> 100 x 13/l i stezenie hemoglobiny
musi wynost > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jgeli to konieczne).

Rak jajnika i drobnokomérkowy rak ptuca



Dawka pocztkowa

Zalecan dawk topotekanu jest 1,5 mgfrpowierzchni ciata na detpodane w 30 minutowym
wlewie dazylnym, codziennie, przez @i kolejnych dni z trzytygodniowprzerws pomicdzy
rozpoczciem kadego kursu. Jeli leczenie jest dobrze tolerowane,mdy kontynuowane do
czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podaw@atopotekanu do momentu, kiedy liczba granulocyt@evasiagnie
wartasci > 1 x 10/, liczba ptytek > 100 x 1%, a stzenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi,
jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresiegpostania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych produktow leczniczygh (BCSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczbgrgriocytéw obajtnochtonnych.

Jesli wybrano redukej dawki u pacjentdw z etka neutropeni (liczba granulocytow
obojtnochtonnych < 0,5 10%1) trwajaca siedem dni lub ditej, albo cizka neutropeni z
towarzyszaca gorczka lub infekcp, badz u pacjentéw, u ktérych opdiono leczenie z powodu
neutropenii, naliey zmniejszy dawk: o 0,25 mg/rpc./dok do dawki 1,25 mg/Apc./doke; (lub jezeli
zachodzi taka koniecz&dzmniejszy kolejra dawle do 1,0 mg/rhpc./dok).

Podobnie natiey zredukowa dawki, jezeli liczba plytek spada parj 25 x 18/l. W badaniach
klinicznych podawanie topotekanu byto przerywangytuacii, kiedy zmniejszono dawklo
1 mg/nf pc. i konieczne byto dalsze zmniejszanie dawkbw@du dziaté niepazadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka pocztkowa

Zalecan dawk topotekanu jest 0,75 mgfrpc. na dob podane w 30 minutowym wlewie Zgnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyna podawjasawe wlewie daylnym w dniu 1. w dawce
50 mg/ni pc. na dobi po podaniu dawki topotekanu. Pawsyy schemat leczenia powtarza s
21 dni przez sz¢ kurséw lub do wysfpienia postpu choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podaw@atopotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytéw
obojetnochtonnych nie osgnie wartdci réwnej lub wekszej nz 1,5 x 10/1, liczba ptytek wartéci
réwnej lub wikszej nz 100 x 13/1, a stzenie hemoglobiny warssi rownej lub wikszej niz 9 g/dl
(po transfuzji krwi, jeeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresiegpostania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych produktéw leczniczygh (B+CSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczbgrgriocytéw obajtnochtonnych.

Je&sli wybrano redukej dawki u pacjentek z etka neutropen (liczba granulocytéw
obojetnochtonnych mniejsza, hiD,5 x 1G/1), trwajaca siedem dni lub ditej, albo cizka neutropeni z
towarzysaca goraczka lub infekcp, badz u pacjentek, u ktérych opdiono leczenie z powodu
neutropenii, natey zmniejszy dawk: o 20 % do 0,60 mg/hpc./doke podczas kolejnych kurséw
terapii (lub jeeli zachodzi taka konieczidzmniejszy kolejra dawk do 0,45 mg/rhpc./dokz).

Podobnie naley zredukowa dawlke, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy siponizej 25 x 13/l
Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czystimerek
Monoterapia (rak jajnika i drobnokomérkowy rak p)c

Brak wystarczajcych danych, pozwalgych na okréenie zasad doboru dawki topotekanu u
pacjentéw z klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Odcanne dane wskazyjze u pacjentéw z



umiarkowanym zaburzeniem czyrigonerek naley zmniejszy¢ dawk topotekanu. Zalecana dawka
topotekanu w monoterapii raka jajnika lub drobnokdkowego raka ptuca u pacjentéw z klirensem
kreatyniny pomidzy 20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/pc. na dob przez pié kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badaklinicznych, w ktdrych topotekan w skojarzeniuigptatyra stosowano u pacjentek z
rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedymdsvczas, gdy stenie kreatyniny w surowicy
byto réwne lub mniejsze nil,5 mg/dl. Jdi podczas terapii topotekanem i cisplat\skzenie
kreatyniny przekroczy wargé 1,5 mg/dl, zaleca sisprawdzenie pelnej informacji dotycej
cisplatyny, w odniesieniu do zmniejszenia dawkiib) kontynuaciji terapii.

Po zaprzestaniu podawania cisplatyny malaiec na uwadzeze nie ma wystarczagych danych,
dotyczcych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjeateakiem szyjki macicy.

Dzieci i miodzié

Doswiadczenie dotycce stosowania u dzieci jest ograniczone, dlateggest maliwe
okreslenie zalec# odngnie stosowania produktu leczniczego Potactasolectdzmiodziezy
(patrz punkty 5.1 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Topotekan jest przeciwwskazany

- u pacjentow ktorzy majw wywiadzie c¢zka nadwraliwosé na substangjczynr lub na
ktorakolwiek substang pomocnicz

- u pacjentek karmcych piersi (patrz punkt 4.6)

- u pacjentow, ktorzy majcigzkie zahamowanie czynéa szpiku kostnego przed rozpgciEem
pierwszego kursu, objawigie sk liczba granulocytéw obaejnochtonnych < 1,5 x £0 i (lub)
liczba ptytek krwi < 100 x 18).

4.4 Specjalne ostrzienia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznéé¢ hematologiczna jest zatea od wielkdci dawki, dlatego nafsy regularnie kontrolowa
petra morfologk krwi whacznie z liczly ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produkiéczniczych, topotekan me powodowa
ciezka mielosupresj. U pacjentow leczonych topotekanem zgtaszano pidkipmielosupresji
prowadacej do posocznicy i przypadkéw zgonoéw z powodu pesity (patrz punkt 4.8).

Neutropenia wywotana zastosowaniem topotekantermpoowadzt do zapalenia okgnicy w
przebiegu neutropenii. W trakcie baddinicznych topotekanu zgtaszano zgony z powodhalenia
okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentéw, u ktdrgtwierdzono gaczke, neutropeni oraz
charakterystyczny bél brzucha nglevzia¢ pod uwag mazliwosé¢ wystapienia zapalenia okgnicy w
przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypaiikniazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease-ILD), niekiedy kazace sé zgonem (patrz punkt 4.8). Czynniki ryzyka obejgnu;
wystapieniesrodmiazszowej choroby ptuc w przeszt, wioknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
naraddw klatki piersiowej na promieniowanie jonizcg, stosowanie substancji pneumotoksycznych
i (lub) czynnikéw wzrostu kolonii. Naf#y obserwowa pacjentéw w kierunku wyspienia objawow ze
strony uktadu oddechowego wskamyjch na rozwogrédmiazszowej choroby ptuc (np. kaszel,
goraczka, duszn& i (lub) niedotlenienie), a w przypadku potwierdzerozpoznanidrodmiazszowej
choroby ptuc nakey przerwa leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekangpolaczeniu z cisplatymjest czsto zwhzane
Z wyshpieniem istotnej klinicznie trombocytopenii. Nayeo tym pamitaé przepisuic topotekan, np.
w przypadku pacjentow ze zgiszonym ryzykiem krwawienia zazanego z obecrioia guza, u
ktorych rozwaa sk rozpoczcie terapii.

Tak jak oczekiwano pacjenci w ztym stanie ogéIn@s ¢>1) stabiej reagujpa leczenie i zwksza st
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u nich castas¢ wystepowania powikta takich jak gogczka, infekcje i posocznica (patrz punkt 4.8).
W trakcie leczenia bardzo wa jest systematyczna ocena stanu ogdélnego pagyesghl oceny, czy
nie pogorszyt sion do PS rownego 3.

Brak jest wystarczagych déwiadcze dotycacych stosowania topotekanu u pacjentéwezkim

zaburzeniem czynnoi nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) lutegkim zaburzeniem czynioi

watroby wywotanym marskizia (stzenie bilirubiny w surowicy> 10 mg/dl). Topotekan nie jest
zalecany do stosowania w tych grupach pacjentow.

W maltej grupie pacjentow z zaburzeniem czynwatroby (stzenie bilirubiny w surowicy w
zakresie 1,5 do 10 mg/dl) stosowano topotekatyldi, w dawce 1,5 mg/fpc., przez gi¢ dni co
trzy tygodnie. Obserwowano zmniejszenie klirengotekanu. Jednak brak wystarczagych
danych, aby ok ¢ zalecenia dotyeazre dawkowania dla tej grupy pacjentow.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na fiagtkco oznaczae lek uznaje si
za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji
Nie przeprowadzano ba@lnterakcji farmakokinetycznycim vivou ludzi.

Topotekan nie hamuje enzymow cytochromu P450 ui (pdrz punkt 5.2). W badaniu populacyjnym
po podaniu dgylnym, jednoczesne podawanie granisetronu, ondametmorfiny lub
kortykosteroidéw nie wptywato znagzo na farmakokinetykcatkowitego topotekanu (postaci
aktywnej i nieaktywnej).

W trakcie skojarzonej chemioterapii zygiem topotekanu i innych lekéw, konieczne jest
zmniejszenie dawki Kalego produktu leczniczego w celu poprawienia tolgideczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny gprge zmienna interakcja, ktéra zafeod tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5s@iania topotekanu.

Jezeli cisplatyna lub karboplatyna jest podawana wriu stosowania topotekanu, to aby poptawi
tolerancg, nalery podawé mniejsze dawki obu lekdéw w poréwnaniu do daweér&tmana
zastosowaw przypadku podawania preparatu platyny w dnist&sowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 rigimna dob przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny
(60 mg/nfpc. na dob w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z rakiajnika, w patym dniu
terapii stwierdzono niewielkie zgkszenie wartéci AUC (12 %, n = 9) i Gax(23 %, n = 11). Uwza
Sig, ze jest mato prawdopodobne, aby zjawisko to midtatne znaczenie kliniczne.

4.6 Wptyw na ptodnai¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u aiczyzn i kobiet
Podobnie jak w przypadku k@ej chemioterapii zayciem lekow cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepdili, fgorykolwiek z partneréw jest leczony topotekame

Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat tige letalne na zarodek i ptéd oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnieifee cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan mee powodowd uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rdzaym naley

zalect, aby unikaly zdjcia w chz¢ podczas leczenia topotekanem.

Cigza
Jeili topotekan jest stosowany w czasiazgi lub w przypadku zagia w chze w czasie leczenia
topotekanem, pacjentka musi zésp@informowana o mdiwym zagrazeniu dla ptodu.

Karmienie piersi
Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane podiezasienia piersi (patrz punkt 4.3). Chocianie



wiadomo czy topotekan wydzielany jest z mlekiemkindiarmienie nalgy przerwa na pocztku
leczenia.

Ptodngié

W badaniach toksyczioi reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzono wphymauptodné¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jedaakodobnie jak inne cytotoksyczne produkty leczmic
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i niemaavykluczy jego wptywu na ptodnig,
réwniez u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafl@ad wptywem produktu na zdol§toprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak zistéo
w przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznyclohglugiwania urgdzer mechanicznych w
ruchu, jéli utrzymuje st ostabienie i zreczenie.

4.8 Dziatania niepaadane

W badaniach ok&ajacych wielka¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z
nawrotowym rakiem jajnika i 631 pacjentow z nawragan drobnokomdérkowym rakiem ptuca
stwierdzonoze toksycznécia ograniczajca dawk; topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksyczné¢ hematologiczna. Toksyczéiota byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzon
kumulowania si toksycznéci hematologicznej i niehematologicznej.

Profil dziatax niepazadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu zatigplw badaniach
dotyczcych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z ipeof dziata niepazadanych tego leku,
stosowanego w monoterapii. Ogdlna toksyézrieematologiczna podczas leczenia skojarzonego z
cisplatyry jest mniejsza, w poréwnaniu z monotesdpipotekanem, ale wksza, ni podczas
stosowania samej cisplatyny.

Podczas stosowania terapii skojarzonej z cispdagymierdzono dodatkowe dziatania niepdane,
ktore jednak obserwowano podczas monoterapii displgjednake dziatania te nie wka Sie ze
stosowaniem topotekanu. Peina lista dzisdeepazadanych cisplatyny znajdujeesiv informacji o
leku, z ktén nalezy si¢ zapozné.

Zebrane dane dotysze bezpieczestwa stosowania topotekanu w monoterappizedstawione
ponizej.

Dziatania niepgadane wymienione pongj zostaty opisane w zaieosci od klasyfikacji uktaddéw i
narzdow oraz bezwzgtinej czstasci wystepowania (wszystkie zgtoszone zdarzeniaxstaé
wystgpowania okrédono w nastpujacy sposob: bardzo egto & 1/10); czsto & 1/100 do< 1/10);
niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
wlacznie z pojedynczymi przypadkami;estas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie
dostpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo cesto: goraczka neutropeniczna
neutropenia (patrz Zaburzeriatadka i jelit)
matoptytkowaé
niedokrwist@¢
leukopenia

Czesto pancytopenia



Nieznana ciezkie krwawienie (zwizane z matoptytkowdtia)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowdjddpiersia
Rzadko: srddmiagzszowa choroba pluc (w niektorych przypadkach
zakaczona zgonem)

Zaburzeniazotqdka i jelit

Bardzo cesto: nudndci, wymioty i biegunka (z ktérych
wszystkie mog by¢ cigzkie)
zaparcia
bole brzuch&
zapalenigluzowek
Zapalenie okgznicy w przebiegu neutropenii, w tym
przypadki zakaczone zgonem, zgtaszano jako
powiklanie neutropenii wywotanej zastosowaniem
topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Bardzo cesto: lysienie

Czesto: $wiad

Zaburzenia metabolizmu i dgwiania
Bardzo cesto: anoreksja (ktora me by¢ cigzka)

Zakazenia i zargenia pasdytnicze
Bardzo cesto: zakaenie

Czesto: posocznica
“U pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano pragpad
zgonow z powodu posocznicy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto: goraczka
ostabienie
zmeczenie

Czesto: zle samopoczucie

Bardzo rzadko: wynaczynienié

*Wynaczynienie obserwowano bardzo rzadko. Miato dago
przebieg i nie wymagato zazwyczaj specyficznegedai.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: reakcje nadwrdiwosci, wiacznie z wysypk
Rzadko: reakcja anafilaktyczna

obrzk naczynioruchowy

pokrzywka

Zaburzenia vgtroby i drégzétciowych
Czesto: hiperbilirubinemia

Dziatania niepgadane opisane powg mog wyskpowa z wigksz czstascia u pacjentéw w ztym
stanie og6lnym (patrz punkt 4.4).



Czestas¢ wystkepowania hematologicznych i niehematologicznychidaiaiepazadanych
wymienionych poniej okrelono na podstawie raportow o zdarzeniach nieganych, uznanych za
zwiazane/prawdopodobnie zgziane z leczeniem topotekanem.

Hematologiczne

NeutropeniaCiezka neutropenj (liczba granulocytéw obejnochtonnych < 0,5 x )

obserwowano podczas pierwszego kursu u 55 % pagjeattrwajca > siedem dni u 20 % pacjentow
i ogotem u 77 % pacjentow (39 % kurséw). Wspoligitiia w cezkiej neutropenii garczka lub
infekcja wystpowata u 186 pacjentow podczas pierwszego kursu i ogdolnie %3sacjentow (6 %
kursow).Sredni czas do wyspienia cezkiej neutropenii wyniost dziewé dni i sredni czas trwania
wynosit siedem dni. GFka neutropeni trwajaca powyzej siedem dni obserwowano w 11 %
wszystkich kurséw. \&téd wszystkich pacjentéw leczonych w badaniachigdimych (uwzgédniajac
tych pacjentow z eizZka neutropeny, jak i tych, u ktérych ona nie wystita) u 11 % (4 % kurséw)
wystapita gomczka, a w 26 % (9 % kursow) wysita infekcja. Ponadto u 5 % wszystkich leczonych
pacjentéw (1 % kursow) rozwifa sie sepsa (patrz punkt 4.4).

Matoptytkowd¢é: Cigzka matoptytkowd¢ (liczba ptytek mniejsza 2i25 x 16/1) stwierdzono u 25 %
pacjentow (8 % kurséw), umiarkowafliczba ptytek pomidzy 25 a 50 x 10) stwierdzono u 25 %
pacjentow (15 % kursow$redni czas do wyspienia cezkiej trombocytopenii wynosit 15 dni i
sredni czas trwania g¢ dni. Masa ptytkowa podana byta w 4 % kurséw. Zpéwsa dotyczce
znacacych nasfpstw zwhzanych z trombocytopegiw tym zgonéw z powodu krwawienia
Zwigzanego z obecKoia guza, byly niezbyt este.

Niedokrwistd¢: Umiarkowara, do ckzkiej niedokrwistd¢ (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37 %
pacjentéw (14 % kursow). Magrytrocytari otrzymaito 52 % pacjentow (21 % kurséw).

Niehematologiczne:

Czgstymi niehematologicznymi dziataniami niggdanymi byty objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudém (52 %), wymioty (32 %), biegunka (18 %), zapar(9 %) i
zapalenigluzowki (14 %). C¢zkie (3 lub 4 stopig) nudndci, wymioty, biegunki i zapalenia
$luzdwek wysipity odpowiednio u 4 %, 3 %, 2 % i 1 %.

Niewielki bél brzucha odnotowano u 4 % pacjentow.

Zmeczenie obserwowano u okoto 25 % pacjentow,asdabienie u 16 % pacjentow otrzympeych
topotekan. Gizkie (3 lub 4 stopi&) zmeczenie i ostabienie wygtito odpowiednio u 3 % i 3 %.

Catkowite lub wyrane wytysienie obserwowano u 30 % pacjentow,¢gdagawe wytysienie u 15 %
pacjentéw.

Inne ckzkie objawy niepaadane, ktore wyspity u pacjentdéw, opisywane jako zwane lub
prawdopodobnie zwzane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12t&¥amopoczucie (3 %) i
hiperbilirubinemia (1 %).

Rzadko opisywano reakcje nadwlievo$ci obejmujce wysyplg, pokrzywle, obrzk
naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. W badeamidinicznych wysypka byta opisywana u 4 %
pacjentéw, gwiad u 1,5 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowtopatekanu. Podstawowym przewidywanym

powiktaniem przedawkowania m® byt zahamowanie czynfoi szpiku kostnego i zapalenie
$luzéwek.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowobwe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polegaaradwaniu topoizomerazy-l enzymu
uczestniczcego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie ngja torsyjnego przed poruszaaymi sk
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatopoizomerazy-I przez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych DA, bedacego etapem goednim w
procesie katalitycznym. Nagtstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekstrvygwotywanie
peknig¢ pojedynczych nici DNA zwizanego z biatkiem w komoérce.

Nawrotowy rak jajnika

W badaniach klinicznych poréwraglych topotekan i paklitaksel u pacjentek leczonychkeniej z
powodu raka jajnika chemioterap wyciem platyny (odpowiednio n = 112 i 114) odsete&kcji na
leczenie (95 % CI) wynidst 20,5 % (13 %, 28 %) wdwenaniu do 14 % (8 %, 20 %)$eedni czas do
progresji wynidst 19 tygodni w poréwnaniu do 15dygi (ryzyko wzgtdne 0,7 [0,6, 1,0])
odpowiednio dla topotekanu i paklitaksefuedni okres przgycia wyniost 62 tygodnie dla topotekanu
i 53 tygodnie dla paklitakselu (ryzyko wzdhe 0,9 [0,6, 1,3]).

Odsetek reakcji na leczenie w catym programie leiezeaka jajnika (n = 392, wszystkie pacjentki
leczone wczéniej cisplatyn lub cisplatym z paklitakselem) wyniost 16 %redni czas do
wystapienia reakcji w badaniach klinicznych wynidst 2,6:6 tygodni. U pacjentek opornych na
leczenie, lub u ktérych wyspita wznowa w cigu 3 miesicy po leczeniu cisplatyn(n = 186),
odsetek odpowiedzi wynidst 10 %.

Dane te nalgy ocenia w kontekcie cal@dciowego profilu bezpieczstwa produktu leczniczego, a
przede wszystkim toksycz&m hematologicznej (patrz punkt 4.8).

Dodatkowy retrospektywn analiz, objeto 523 pacjentki, u ktorych wygiita wznowa raka jajnika.
Ogodtem obserwowano 87 catkowitych lulzg@owych reakcji na leczenie, spod ktérych 13
wystapito podczas 5. i 6. kursu, a 3 wysity pozniej. Spadrod pacjentek, ktore otrzymaty gaej niz 6
kurséw chemioterapii, 91 % ukozyto badanie zgodnie z planem lub byto leczonyezltzhsu
progresji choroby, tylko u 3 % przerwano leczenpowodu objawow niepadanych.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy ptuca

W badaniu llifazy (badanie 478) oceniano skutecgneczenia topotekanem podawanym doustnie i
stosowanej jednoczeie najlepszej terapii wspomagegj (ang. Best Supportive Care-BSC) (n = 71) w
poréwnaniu do stosowania jedynie BSC (n = 70),a¢jggadw z nawrotem choroby po leczeniu
pierwszego rzutustedni czas do nawrotu od leczenia pierwszego r84wni w grupie pacjentéw
otrzymupcych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSQ&Xd6rych ponowne leczenie
chemioterapi stosowan dazylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentdktorych

stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzongssyatznie istota poprave w zakresie czasu
przezycia (ang. overall survival) w poréwnaniu do grip$C (test log-rank p = 0,0104).
Nieskorygowany wspotczynnik ryzyka w grupie pacfemiotrzymujcych topotekan doustnie + BSC
w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % C&3),0,90) Sredni czas przs/cia w grupie
pacjentow leczonych topotekanem + BSC wyniost 3xgddni (95 % CI, 18,3 i 36,1), natomiast w
grupie pacjentéw, u ktérych stosowano jedynie BEX9 tygodni (95 % Cl, 11,11 18,6) (p = 0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane ppaejentow bez Ztepienia, w oparciu o skal
oceny objawoéw, uwidocznito zgodtendengj w zakresie ztagodzenia objawdw u pacjentow
otrzymupcych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanieigé8ho badanie fazy 3. (badanie 396) oceni@j
skuteczné¢ topotekanu podawanego doustnie w poréwnaniu dotétpnu podawanego ddnie u
pacjentéw z nawrotem choroby90 dni po zakaczeniu jednego wczriejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela.Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawdwmapvanego
przez pacjentow bez fapienia, w oparciu o skabceny objawow, w obydwu badaniach wykazamo,



zaréwno doustne jak i dglne stosowanie topotekanu zzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u pacjentow z wliz'ym na topotekan rakiem drobnokomérkowym ptuca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotygzych czasu przeycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokonmdrkowym ptuca leczonych topotekanem
podawanym doustnie lub daylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N=151)
Mediana czasu przeycia
(tygodnie) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % ClI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)

(95 % CI)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 (11,6; 34,5| 14,8 (5,3; 24,3) 18,3 (12,2; 24,4)21,9(15,3; 28,5
(95 % CI)
Roznica w odsetku 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpowiedzi (95 % CI)
Mediana czasu do

progresji (tygodnie) 14,9 13,1 11,9 14,6
(95 % CI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzyka 0,90(0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95 % CI)

N = Catkowita liczba leczonych pacjentéw.
Cl = Przedziat ufngi.

W kolejnym randomizowanyiadaniu llifazy, porownuicym skuteczn& topotekanu podawanego
dozylnie z cyklofosfamidem, doksorubicymwinkrystyrs (CAV) u pacjentéw z nawrotowym,
wrazliwym na chemioterapidrobnokomaorkowym rakiem ptuca, catkowity odsetdpowiedzi na
leczenie wyniost 24,3 % w grupie topotekanu w paramiu do 18,3 % w grupie CAbredni czas do
progresji byt podobny w obu grupach (odpowiednigl$godnia i 12,3 tygodnigredni czas
przezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24 ,gagini. Wspétczynnik ryzyka dla przgcia
grup pacjentéw po podaniu g@dnym topotekanu wzgtlem CAV wyniost 1,0495 % CI 0,78-1,40).

taczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekaneradatiach u pacjentéw z nawrotowym rakiem
drobnokomorkowym ptuca, wekhwym na chemioteragipierwszego rzutu (n = 480) wyniost 20,2 %.
Mediana czasu przgcia wyniosta 30,3 tygodnia (95 % Cl, 27,6 i 33,4).

W populacji pacjentéw z opornym na leczenie rakiiyhnokomdérkowym ptuca (tych, u ktorych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzotlgetek odpowiedzi na leczenie topotekanem
wynosit 4,0 %.

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania poréwnawczegazht| prowadzonego prz&ynaecological
Oncology GroudGOG 0179), poréwnywano wyniki terapii skojarzotmyotekanem z cisplatgn
(n=147) z samcisplatyra (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonymetrwatym,
nawrotowym lub bdacym w stadium zaawansowania IVB rakiem szyjki macktorego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioteragpuznano za niewkaiwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazato gize leczenie topotekanem z cisplatym sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przeycie, w porownaniu z monoteragiisplatyr (test log-rank, p=0,033).

Tabela 2. Wyniki badania GOG-0179
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Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenii(ang. Intent to tre-ITT)

Cisplatyna 5Cmg/nfd.1 | Cisplatyna 5(mg/nfd. 1+
g21 d. Topotekan 0,75 mg/m
dx3 g21
Przezycie (miesice) (n = 146) (n=147)
Mediana (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9, 11,9)
Ryzyko wzgkdne (95 % C.1.) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank test; wartd p 0,033

Pacjentki nieleczone wczaiej cisplatyna i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesace) (n = 46) (n=44)
Mediana (95 % C.1.) 8,8(6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Ryzyko wzgkdne (95 % C.1.) 0,51 (0,31, 0,82)

Pacjentki leczone wczéniej cisplatyna i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesice) (n=72) (n=69)
Mediana (95 % C.1.) 5,9 (4,7, 8,8) 7.9 (5,5, 10,9)
Ryzyko wzgkdne (95 % C.1.) 0,85 (0,59, 1,21)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n Fd@Bleczeniu cisplatyni radioterapi, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatywynosita 4,6 miegca (95 % C.1.: 2,6, 6,1), gav grupie
cisplatyny wynosita 4,5 miegia (95 % C.I.: 2,9,6) z wspotczynnikiem ryzyka wzginego

1,15 (0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po upty®80 dni (n = 102) mediana pzgeia w grupie
topotekanu z cisplatynwynosita 9,9 miegca (95 % C.I.: 7, 12,6), zav grupie cisplatyny wynosita
6,3 miesiaca (95 % C.1.: 4,9, 9,5) z wspotczynnikiem ryzykaghkdnego 0,75 (0,49, 1,16).

Populacja pediatryczna
Topotekan oceniano rowriev populacji pediatrycznej, jednakistnief jedynie ograniczone dane,
dotyczce skuteczniei i bezpieczastwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badaziaci (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowkctwa do 16 lat) z nawrotowymi lub p@ptijjacymi nowotworami o charakterze litych guzéw,
podawano topotekan w dawce pgpwej 2 mg/m pc. w 30 minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzagc taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednekio, w zalénosci od stwierdzanej
reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposéb mem@w zaliczono misaka Ewinga/prymitywny
guz neurektodermalny, nerwiaka ptodowego (neurolae), kostniaka zarodkowego (osteoblastoma)
i miesaka mg$ni poprzecznie pekowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie przeciwnawobwe

leku wykazano gtéwnie u pacjentow z nerwiakiem plogm. Toksycznéci topotekanu u dzieci i
mitodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami lityimgty podobne do tych, ktére

wczesniej stwierdzano u oséb dorostych. W omawianym hadd6 pacjentow (43 %)

otrzymywato G-CSF w czasie 192 kurséw terapii (#2)1 u 65 pacjentéw (60 %) przetaczano ¢nas
erytrocytarma w czasie 139 kursow terapii (30,5 %)$ 850 pacjentéw (46 %) przetaczano koncentrat
ptytkowy w czasie 159 kursow terapii (34,9 %). Nalgtawie danych dotyazych mielosupres;i,
bedacej dziataniem toksycznym ograniczaym wielkas¢ maozliwej do zastosowania dawki, ocenianej
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podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i midagd z opornymi na leczenie guzami litymi
ustalonoze maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosir@ginf pc. na dob podczas
stosowaniu G-CSF i 1,4 mgfpc. na dob bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po daylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 migenw 30 minutowym wlewie,
codziennie przez 5 dni, topotekan wykazywat wyddkens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiagtaj
w przyblizeniu 2/3 przeptywu atrobowego. Topotekan wykazywat rowniduza objgtose
dystrybucji, okoto 132 | (SD 57) i stosunkowo kriabkres poéttrwania 2-3 godziny. Poréwnanie
parametréow farmakokinetycznych nie wykazzdalinych zmian w farmakokinetyce podczas
podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod kizzmickszato s proporcjonalnie do zwkszania
sie¢ dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kianja topotekanu jest niewielka lub nie
nastpuje. Nie stwierdzono réwniezmiany farmakokinetyki topotekanu po podaniu wkeddnym. W
badaniach nieklinicznych wykazan@ wiazanie topotekanu z biatkami osocza jest mate (38 %)
dystrybucja pongidzy komdérkami krwi i osoczem jest prawie jednoradna

Wydalanie topotekanu byto tylko €ciowo badane u ludzi. Gtbwnym mechanizmem eliminast
hydroliza pietcienia laktonowego do pochodnej karboksylowej oastym piekcieniu.

Metabolizm stanowi < 10 % eliminacji topotekanu.edba¢ N-demetylowej pochodnej, ktorej
aktywnai¢ wykazana w badaniach na komorkach jest podobnmhibjsza od zvazku
macierzystego, stwierdzana byla w moczu, osocale. IStosunek wiellégi pola powierzchni pod
krzywa metabolitu do zwizku macierzystego byt mniejszyzri0 % zaréwno dla catkowitego
topotekanu jak i laktonu. Zaréwno metabolit O-gludidacii topotekanu jak i N-demetylowa
pochodna topotekanu zostaly wykryte w moczu.

Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podgaiiciu dobowych dawek topotekanu wynosit
71 do 76 % dawki podanej gignie. Okoto 51 % byto wydalane w moczu jako catlkigvtopotekan a

3 % jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalaatkowitego topotekanu z kalem wynosito
18 %, natomiast 1,7 % stanowita pochodna N-demetylmpotekanu. Ogdlnie, N-demetylowa
pochodna topotekanu stanowdtadnio mniej nt 7 % (zakres 4-9 %) catkowitego materiatu
lekopochodnego wykrywanego w moczu i kale. O-glokiot topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid
topotekanu w moczu stanowity mniejpr#,0 %.

Badania prowadzoria vitro na mikrosomach giroby cztiowieka wykazaty powstawanie niewielkiej
ilosci pochodnej N-demetylowej topotekarn. vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymow
cytochromu P450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYPEL&EYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A
lub CYP4A, ani ludzkich enzyméw cytoplazmatycznyakich jak dihydropirymidyna czy oksydaza
ksantynowa.

Podczas stosowania w skojarzeniu z cispkatgisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 159¢o
klirens topotekanu w piym dniu , w poréwnaniu z dniem pierwszym. byt zejszony (19,1 I/h/fw
poréwnaniu do 21,3 I/h/Ain = 9]) (patrz punkt 4.5).

Wartaici klirensu osoczowego u 0sob z zaburzeniem czginatroby (stzenia bilirubiny w

surowicy w zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byly zejgeone do okoto 67 % wastm w poréwnaniu

do grupy kontrolnej. Okres poitrwania topotekantuzwickszony o okoto 30 %, ale nie obserwowano
zmian w obgtosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego togkdau (aktywnej i nieaktywnej
postaci) u 0s6b z zaburzeniem czysuiavatroby byt zmniejszony tylko o okoto 10 % w poréwian

do kontrolnej grupy pacjentow.

Wartaé¢ klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniemro®gn nerek (klirens kreatyniny
41-60 ml/min) zmniejszatagdo okoto 67 % w porownaniu do grupy kontrolnej j ¢
dystrybucji byta nieznacznie zmniejszona, a ok@#wania zwgkszat s¢ 0 14 %. U 0s6b z
umiarkowanym zaburzeniem czyriigonerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejgzda 34 %
wartasci w grupie kontrolnejSredni okres pottrwania zwkszat s¢ z 1,9 do 4,9 godzin.
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W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek,saaiata i wodobrzusze nie mialy
istotnego wpltywu na klirens catkowitego topotek@mpostaci aktywnej i nieaktywnej).

Dzieci i mtodzie

Podczas dwoch baflmceniano wigciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w

30 minutowym wlewie przez 5 dni. W jednym z tycll@stosowano dawki od 1,4 mgfpc. do
2,4 mg/mpc. u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), ndidy (w wieku od 12 do 16 lat; n = 9)
oraz u mtodych oso6b dorostych (w wieku od 16 dda21n = 9) z opornymi na leczenie guzami
litymi. W drugim badaniu stosowano dawki od 2,0 mgsc. do 5,2 mg/fpc. u dzieci (n = 8),
mitodziezy (n = 3) oraz u mtodych oso6b dorostych (n = 3jadrzlky. W zadnym z tych badanie
stwierdzono widocznych #aic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodygiemtodych oséb
dorostych z guzami litymi lub biataczktym niemniej dane teazbyt ograniczone, aby na ich
podstawie formutow@jednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topoteka §eenotoksyczny w stosunku do komorek
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfegyin vitro i mysich komérek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zaroghody, kiedy byt podawany szczurom i
krélikom.

W badaniach toksyczia reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwderth wptywu na
ptodna¢ ani u samcdw, ani u samic. Jedrmak samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i
niewielkie zwgkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie bgdane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Kwas winowy (E334)
Wodorotlenek sodu
Kwas solny (E507)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi z watkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres trwatosci

Fiolki
3 lata.

Roztwory po rozpuszczeniu i rozagigeniu

Trwalos¢ chemiczna i fizyczna koncentratu jest zachowamazp4 godziny w temperaturze
25 + 2°C, w warunkach normalnegénoetlenia i przez 24 godziny w temperaturze 2 dG 8°
chronione przedwiattem.

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanggmrozcienczeniuroztworem chlorku sodu

9 ml/ml (0,9 % do wstrzykiwa lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5 %) do infuzji jesachowana
przez 4 godziny w temperaturze 25 + 2°C, w waruhkaarmalnego swietlenia. Badane koncentraty
byly przechowywane w temperaturze 25 + 2°C przegddzin po rekonstytucji i przez 24 godziny po
rozpuszczeniu.
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Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngl@atychmiast ziy¢. Jezeli produkt nie zostanie
natychmiast zeyty, odpowiedzialnét za przechowywanie spoczywa ngytkowniku i zwykle nie
moze by diuzsze nk 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod wdamze
odtworzenie/rozcigczenie odbyto gsiw kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych wéach.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przegviattem.
Warunki przechowywania rozpuszczonego i roZczenego roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaji zawartéé opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkifa typu | (5 ml), z szakorkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym kapslem typu ,flip-bff

Wielkai¢ opakowania:
1 fiolka zawierajca 1 mg topotekanu.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Lek Potactasol, fiolki 1 mg natg rozpuéci¢c w 1,1 ml wody do wstrzykiw@a Potactasol zawiera 10 %
nadmiar technologiczny, koncentrat jest przezrayzykoloru bladaéttego i zawiera 1 mg
topotekanu w 1 ml. Odpowiednodbijetos¢ sporadzonego roztworu natg nastpnie rozciéczy¢ albo
0,9 mg/ml (0,9 %) roztworem chlorku sodu do wstimga albo roztworem glukozy do infuzji, aby
otrzym& koncowe sgzenie leku pomidzy 25 a 50 mikrogramow/ml.

Nalezy zastosowaodpowiednie procedury dotygze wiaciwego wytkowania

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, a miaiwe:

1. Rekonstytucja i rozciezenie produktu leczniczego musiljyrzeprowadzone przez
odpowiednio przeszkolony personel.

2. Przygotowanie leku powinnoesodbywa w przeznaczonym do tego miejscu i warunkach
aseptycznych.

3. Powinny by noszone odpowiednie ochronne jednorazakeawice, okulary, fartuch i maska.

4.  Zalecana jest ostraosé, aby unikaé przypadkowego przedostania produktu leczniczego do
oczu. W razie kontaktu z oczami, ngl@rzemy je duza iloscia wody.

5. W przypadku kontaktu ze skfmalezy doktadnie przemyduzg iloscia wody dotkngte rejony.

6. Kobiety w ciazy nie powinny pracow@az produktem cytotoksycznym.

7. Odpowiedniesrodki ostranosci nalery podjaé¢ podczas usuwania przedmiotdw (strzykawek,
igiet itp.) wywanych do rozpuszczenia i (lub) rozeieenia cytotoksycznego produktu
leczniczego. Pozostaty nieaty produkt leczniczy lub odpadki materiatow powgrioy¢
usungte zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Wszystkie przediy do podawania lub
czyszczenia w tymekawiczki, powinny by umieszczone w torbach dmieci wysokiego
ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach. Riyodipady mogby¢ sptukane dgg iloscia
wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur,
Islandia
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8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegétowa informacja o tym leku jest @psta na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds
Produktow Leczniczychttp://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Potactasol 4 mg proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chiardorku).

Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu zawiera 1 mgteganu.
Substancja pomocnicza:4da fiolka zawiera 2,07 mg (0,09 mmola) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do infuzji.

76ty liofilizat.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany:

- do leczenia pacjentek z rakiem jajnika z przerziutarktérych chemioterapia pierwszego lub
kolejnego rzutu okazataeshieskuteczna.

- do leczenia pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnakdwwym ptuca (ang. SLCL), u
ktérych ponowne leczenie zyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za faiwe
(patrz punkt 5.1).

Topotekan stosowany w skojarzeniu z cisplaf@st wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjk
macicy, nawracagym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium kéawansowania choroby. U
pacjentek, poddanych wcreejszej ekspozycji na cisplatyrnzastosowanie terapii skojarzonej jest
uzasadnione w przypadku dtugotrwatego okresu lzetéa (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Sposéb podawania

Topotekan powinien liypodawany tylko w grodkach specjalizagych sé w prowadzeniu
chemioterapii cytotoksycznej i waydznie pod nadzorem lekarzasd@adczonego w prowadzeniu
chemioterapii (patrz punkt 6.6).

Topotekan przedayciem musi by rozpuszczony, a nagnie rozciéczony (patrz punkt 6.6).

Dawkowanie

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z ctyplg konieczne jest zapoznanie sitreicia
petnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpocxiem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczhawdocytow obgajtnochtonnych

musi wynost > 1,5 x 13/l liczba ptytek krwi musi wynosi> 100 x 18/l i stezenie hemoglobiny
musi wynost > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jgeli to konieczne).
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Rak jajnika i drobnokomorkowy rak ptuca

Dawka pocztkowa

Zalecan dawk topotekanu jest 1,5 mgfrpowierzchni ciata na detpodane w 30 minutowym
wlewie dazylnym, codziennie, przez @i kolejnych dni z trzytygodniowprzerws pomicdzy
rozpoczciem kadego kursu. Jeli leczenie jest dobrze tolerowane,mdy kontynuowane do
czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podaw@atopotekanu do momentu, kiedy liczba granulocyt@evasiagnie
wartasci > 1 x 10/, liczba ptytek > 100 x 1%, a stzenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi,
jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresiegpostania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych produktow leczniczygh (BCSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczbgrgriocytéw obajtnochtonnych.

Jesli wybrano redukej dawki u pacjentdw z etka neutropeni (liczba granulocytow
obojtnochtonnych < 0,5 10%1) trwajaca siedem dni lub ditej, albo cizka neutropeni z
towarzyszca gomczka lub infekch, badz u pacjentdw, u ktoérych opdiono leczenie z powodu
neutropenii, naliey zmniejszy dawk o 0,25 mg/rpc./dok do dawki 1,25 mg/Apc./doke; (lub jezeli
zachodzi taka koniecz&dzmniejszy kolejra dawle do 1,0 mg/rhpc./dok).

Podobnie natiey zredukowa dawki, jezeli liczba plytek spada parj 25 x 18/l. W badaniach
klinicznych podawanie topotekanu byto przerywangytuacii, kiedy zmniejszono dawklo
1 mg/nf pc. i konieczne byto dalsze zmniejszanie dawkbw@du dziatéa niepazadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka pocztkowa

Zalecan dawk topotekanu jest 0,75 mgfrpc. na dob podane w 30 minutowym wlewie ggnym,
codziennie w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyna podawjasawe wlewie daylnym w dniu 1. w dawce
50 mg/ni pc. na dobi po podaniu dawki topotekanu. Pawsyy schemat leczenia powtarza s
21 dni przez sz¢é kursow lub do wysipienia posipu choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podaw@atopotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytéw
obojetnochtonnych nie osgnie wartdci réwnej lub wekszej nz 1,5 x 10/1, liczba ptytek wartéci
réwnej lub wikszej nz 100 x 13/1, a stzenie hemoglobiny warssi rownej lub wikszej niz 9 g/dl
(po transfuzji krwi, jeeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresiegpostania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych produktéw leczniczygh (B+CSF), albo zmniejszenie dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczbgrgriocytow obajtnochtonnych.

Je&sli wybrano redukej dawki u pacjentek z etka neutropen (liczba granulocytéw
obojetnochtonnych mniejsza, hiD,5 x 1G/1), trwajaca siedem dni lub ditej, albo cizka neutropeni z
towarzyszaca gorczka lub infekcp, badz u pacjentek, u ktérych opdiono leczenie z powodu
neutropenii, natey zmniejszy dawk: o 20 % do 0,60 mg/hpc./doke podczas kolejnych kurséw
terapii (lub jeeli zachodzi taka konieczédzmniejszy kolejra dawk do 0,45 mg/rhpc./dokz).
Podobnie naley zredukowa dawlke, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy siponizej 25 x 1G/1.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czystimerek

17



Monoterapia (Rak jajnika i drobnokomérkowy rak #c

Brak wystarczajcych danych, pozwalgych na okréenie zasad doboru dawki topotekanu u
pacjentéw z klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Odcanne dane wskazyjze u pacjentéw z
umiarkowanym zaburzeniem czyrigonerek naley zmniejszy¢ dawk topotekanu. Zalecana dawka
topotekanu w monoterapii raka jajnika i drobnokokedvego raka ptuca u pacjentéw z klirensem
kreatyniny pomidzy 20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/pc. na dob przez pié kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badaklinicznych, w ktorych topotekan w skojarzeniuigptatyra stosowano u pacjentek z
rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedymdsvczas, gdy stenie kreatyniny w surowicy
byto réwne lub mniejsze nil,5 mg/dl. Jdi podczas terapii topotekanem i cisplat\skzenie
kreatyniny przekroczy war§6 1,5 mg/dl, zaleca gisprawdzenie petnej informacji dotyce]
cisplatyny, w odniesieniu do zmniejszenia dawkiib) kontynuaciji terapii.

Po zaprzestaniu podawania cisplatyny aalaiec na uwadzeze nie ma wystarczagych danych,
dotyczcych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjeateakiem szyjki macicy.

Dzieci i mtodzié

Doswiadczenie dotyee stosowania u dzieci jest ograniczone, dlateggesi maliwe
okreslenie zalecé odnanie stosowania produktu leczniczego Potactasolactzmiodziery
(patrz punkty 5.1 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Topotekan jest przeciwwskazany

- u pacjentow ktorzy majw wywiadzie cgzka nadwraliwos¢ na substangjczynra lub na
ktorakolwiek substang pomocnicz

- u pacjentek karmtych piersi (patrz punkt 4.6)

- u pacjentow, ktorzy majcigzkie zahamowanie czynéa szpiku kostnego przed rozpgciEem
pierwszego kursu, objawigie st liczba granulocytéw obaejnochtonnych < 1,5 x £0 i (lub)
liczba ptytek krwi < 100 x 18/).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznéé¢ hematologiczna jest zatea od wielkdci dawki, dlatego nafsy regularnie kontrolowa
petra morfologk krwi whacznie z liczla ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produkiéczniczych, topotekan me powodowa
ciezka mielosupresj. U pacjentow leczonych topotekanem zgtaszano pidkipmielosupresji
prowadacej do posocznicy i przypadkéw zgonoéw z powodu pasity (patrz punkt 4.8).

Neutropenia wywotana zastosowaniem topotekantermpoowadzi do zapalenia okgnicy w
przebiegu neutropenii. W trakcie baddinicznych topotekanu zgtaszano zgony z powodalenia
okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentéw, u ktdrgtwierdzono gaczke, neutropeni oraz
charakterystyczny bél brzucha nglevzia¢ pod uwag mazliwosé¢ wystapienia zapalenia okgnicy w
przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypaikniazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease-ILD), niekiedy kazace st zgonem (patrz punkt 4.8). Czynniki ryzyka obejau;j
wystapieniesrédmiazszowej choroby ptuc w przeszt, widknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
narzdow klatki piersiowej na promieniowanie jonizog, stosowanie substanciji pneumotoksycznych
i (lub) czynnikéw wzrostu kolonii. Naf#y obserwowa pacjentéw w kierunku wyspienia objawow ze
strony uktadu oddechowego wskamyjch na rozwogrédmiazszowej choroby ptuc (np. kaszel,
goraczka, duszn& i (lub) niedotlenienie), a w przypadku potwierdzerozpoznanidrodmiazszowej
choroby ptuc naley przerwa leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem w monoterapii lub topotekangpolaczeniu z cisplatymjest czsto zwhzane
z wystpieniem istotnej klinicznie trombocytopenii. Nayeo tym pamgtac przepisuyc topotekan, np.
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w przypadku pacjentow ze zgkiszonym ryzykiem krwawienia zazanego z obecioia guza, u
ktorych rozwaa sk rozpoczcie terapii.

Tak jak oczekiwano pacjenci w ztym stanie ogéIin@s ¢>1) stabiej reaguja leczenie i zwksza st
u nich castas¢ wystepowania powikta takich jak gogczka, infekcje i posocznica (patrz punkt 4.8).
W trakcie leczenia bardzo wa jest systematyczna ocena stanu ogdélnego pagyecghl oceny, czy
nie pogorszyt sion do PS rownego 3.

Brak jest wystarczagych déwiadcze dotycacych stosowania topotekanu u pacjentéwezkim

zaburzeniem czynioi nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min) lukggkim zaburzeniem czynsoi

watroby wywotanym marskizia (stzenie bilirubiny w surowicy> 10 mg/dl). Topotekan nie jest
zalecany do stosowania w tych grupach pacjentow.

W malej grupie pacjentow z zaburzeniem czyonwatroby (stzenie bilirubiny w surowicy w
zakresie 1,5 do 10 mg/dl) stosowano topotekaryldie, w dawce 1,5 mg/fpc., przez pi¢ dni co
trzy tygodnie. Obserwowano zmniejszenie klirengotekanu. Jednak brak wystarczagych
danych, aby ok ¢ zalecenia dotyeazre dawkowania dla tej grupy pacjentow.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na fiagtkco oznaczae lek uznaje si
za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji
Nie przeprowadzano ba@lnterakcji farmakokinetycznycim vivou ludzi.

Topotekan nie hamuje enzymow cytochromu P450 ui (pdrz punkt 5.2). W badaniu populacyjnym
po podaniu dzylnym jednoczesne podawanie granisetronu, ondamsetmorfiny lub
kortykosteroidéw nie wptywato znagzo na farmakokinetykcatkowitego topotekanu (postaci
aktywnej i nieaktywnej).

W trakcie skojarzonej chemioterapii zygiem topotekanu i innych lekéw, konieczne jest
zmniejszenie dawki kalego produktu leczniczego w celu poprawienia tolgiideczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny gpige zmienna interakcja, ktéra zafeod tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5s@iania topotekanu.

Jezeli cisplatyna lub karboplatyna jest podawana ariu stosowania topotekanu, to aby poptawi
tolerancg, nalery podawé mniejsze dawki obu lekdéw w poréwnaniu do daweér&tmana
zastosowaw przypadku podawania preparatu platyny w dnistésowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 rigimna dob przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny
(60 mg/nipc. na dob w dniu pierwszym) w grupie 13 pacjentek z raki@jnika, w patym dniu
terapii stwierdzono niewielkie zgkszenie wartéci AUC (12 %, n = 9) i Gax(23 %, n = 11). Uwza
sie, ze jest mato prawdopodobne, aby zjawisko to midtmtie znaczenie kliniczne.

4.6 Wptyw na ptodnai¢, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u aiczyzn i kobiet
Podobnie jak w przypadku kaej chemioterapii zayciem lekdw cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepdili, fgorykolwiek z partneréw jest leczony topotekane

Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat tige letalne na zarodek i ptéd oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnieifme cytotoksyczne produkty lecznicze,
topotekan mee powodowd uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rdzaym naley

zalect, aby unikaly zdjcia w chz¢ podczas leczenia topotekanem.

Cigza
Jesli topotekan jest stosowany w czasiezgi lub w przypadku z&gia w chzg¢ w czasie leczenia

19



topotekanem, pacjentka musi zésp@informowana o madiwym zagrazeniu dla ptodu.

Karmienie piersi

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane podezasenia piersi (patrz punkt 4.3). Chocianie
wiadomo czy topotekan wydzielany jest z mlekiemkm&iarmienie nalgy przerwa na pocztku
leczenia.

Ptodngié

W badaniach toksyczioi reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzono wphymauptodné¢ ani u
samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jedaakodobnie jak inne cytotoksyczne produkty leczmic
topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i niemaavykluczy jego wptywu na ptodnig,
réwniez u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdoInd¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafl@ad wptywem produktu na zdol§toprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak zistéo
w przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznyclohglugiwania urgdzer mechanicznych w
ruchu, jéli utrzymuje st ostabienie i zreczenie.

4.8 Dzialania niepaadane

W badaniach ok&ajacych wielka¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z
nawrotowym rakiem jajnika i 631 pacjentow z nawragan drobnokomdérkowym rakiem ptuca
stwierdzonoze toksycznécia ograniczajca dawk; topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksyczné¢ hematologiczna. Toksyczéiota byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzon
kumulowania gi toksyczndéci hematologicznej i niehematologicznej.

Profil dziatax niepazadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu zatigplw badaniach
dotyczcych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z ipeof dziata niepazadanych tego leku,
stosowanego w monoterapii. Ogdlna toksyézrieematologiczna podczas leczenia skojarzonego z
cisplatyr jest mniejsza, w poréwnaniu z monotesgpipotekanem, ale wksza, ni podczas
stosowania samej cisplatyny.

Podczas stosowania terapii skojarzonej z cispdagymierdzono dodatkowe dziatania niepdane,
ktore jednak obserwowano podczas monoterapii displgjednake dziatania te nie wka sie ze
stosowaniem topotekanu. Peina lista dzisdepazadanych cisplatyny znajdujeesiv informacji o
leku, z ktén nalezy si¢ zapozné.

Zebrane dane dotysze bezpieczestwa stosowania topotekanu w monoterappizedstawione
ponizej.

Dziatania niepgadane wymienione pongj zostaty opisane w zaieosci od klasyfikacji uktaddéw i
narzdow oraz bezwzgtinej czstasci wystepowania (wszystkie zgtoszone zdarzeniaxstaé
wystgpowania okrédono w nastpujacy sposob: bardzo e¢gto & 1/10); czsto & 1/100 do< 1/10);
niezbyt czsto & 1/1000 do < 1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
wiacznie z pojedynczymi przypadkami;estas¢ nieznana (nie m@ by¢ okreslona na podstawie
dostpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstosci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cesto: goraczka neutropeniczna
neutropenia (patrz Zaburzeriatadka i jelit)
matoptytkowaé
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niedokrwist@¢

leukopenia
Czesto pancytopenia
Nieznana: ciezkie krwawienie (zwizane z matoptytkowdtia)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiow&jddpiersia
Rzadko: srddmiagzszowa choroba ptuc (w niektorych przypadkach
zakaczona zgonem)

Zaburzeniazotqdka i jelit
Bardzo cesto: nudndci, wymioty i biegunka (z ktérych
wszystkie mog by¢ cigzkie)
zaparcia
béle brzuch&
zapalenigluzowek

Zapalenie okgznicy w przebiegu neutropenii, w tym
przypadki zakaczone zgonem, zgtaszano jako
powiklanie neutropenii wywotanej zastosowaniem
topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo cesto: lysienie

Czesto: $wiad

Zaburzenia metabolizmu i dgwiania
Bardzo cesto: anoreksja (ktora me by cigzka)

Zakazenia i zargenia pasdytnicze
Bardzo cesto: zakaenie

Czesto: posocznica
“U pacjentéw leczonych topotekanem zgtaszano priypad
zgonow z powodu posocznicy (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto: goraczka
ostabienie
zmeczenie

Czesto: zle samopoczucie

Bardzo rzadko: wynaczynienié

*Wynaczynienie obserwowano bardzo rzadko. Miato dago
przebieg i nie wymagato zazwyczaj specyficznegedai.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto: reakcje nadwrdiwosci, wlacznie z wysypk
Rzadko: reakcja anafilaktyczna

obrzk naczynioruchowy

pokrzywka

Zaburzenia vgtroby i drégzétciowych
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Czesto: hiperbilirubinemia

Dziatania niepgadane opisane powg mog wyskpowa z wigksz czstascia u pacjentdw w ztym
stanie og6lnym (patrz punkt 4.4).

Czestas¢ wystkepowania hematologicznych i niehematologicznychidaiaiepazadanych
wymienionych poniej okr&lono na podstawie raportow o zdarzeniach nieganych, uznanych za
zwigzane/prawdopodobnie zgziane z leczeniem topotekanem.

Hematologiczne

NeutropeniaCiezka neutropen (liczba granulocytéw obeinochtonnych < 0,5 x )

obserwowano podczas pierwszego kursu u 55 % pagjeattrwajca > siedem dni u 20 % pacjentow
i ogétem u 77 % pacjentdéw (39 % kursow). Wspotistma w cezkiej neutropenii gagczka lub
infekcja wystpowata u 16 % pacjentéw podczas pierwszego kuesgidlnie u 23 % pacjentow (6 %
kurséw).Sredni czas do wyspienia cizkiej neutropenii wynidst dziewt dni i sredni czas trwania
wynosit siedem dni. Gika neutroperd trwajaca powyzej siedem dni obserwowano w 11 %
wszystkich kurséw. \&t6d wszystkich pacjentéw leczonych w badaniachiddimych (uwzgtdniajac
tych pacjentow z eka neutropeny, jak i tych, u ktérych ona nie wysdita) u 11 % (4 % kursow)
wystapita gomczka, a w 26 % (9 % kursow) wygpita infekcja. Ponadto u 5 % wszystkich leczonych
pacjentow (1 % kursow) rozwgta sk sepsa (patrz punkt 4.4).

Matoptytkowd¢: Cigzka matoptytkowaé (liczba plytek mniejsza ni25 x 16/1) stwierdzono u 25 %
pacjentow (8 % kurséw), umiarkowa(liczba ptytek pomidzy 25 a 50 x 1%) stwierdzono u 25 %
pacjentow (15 % kurséw$redni czas do wyspienia cezkiej trombocytopenii wynosit 15 dni i
sredni czas trwania gt dni. Masa ptytkowa podana byta w 4 % kurséw. Zpéwsa dotyczce
znacacych nastpstw zwhzanych z trombocytopegiw tym zgondw z powodu krwawienia
zwiagzanego z obecroia guza, byty niezbyt ezte.

Niedokrwist@é: Umiarkowar, do cezkiej niedokrwistd¢ (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37 %
pacjentow (14 % kursow). Ma®rytrocytarm otrzymato 52 % pacjentow (21 % kursow).

Niehematologiczne:

Czestymi niehematologicznymi dziataniami niegdanymi byly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudém (52 %), wymioty (32 %), biegunka (18 %), zapar(® %) i
zapalenigluzéwki (14 %). Cézkie (3 lub 4 stopig) nudndci, wymioty, biegunki i zapalenia
sluzowek wysipity odpowiednio u 4 %, 3%, 2 % i 1 %.

Niewielki bél brzucha odnotowano u 4 % pacjentow.

Zmeczenie obserwowano u okoto 25 % pacjentow,asdabienie u 16 % pacjentow otrzympych
topotekan. Gizkie (3 lub 4 stopig) znmeczenie i ostabienie wysgpito odpowiednio u 3 % i 3 %.

Catkowite lub wyrane wylysienie obserwowano u 30 % pacjentow,egdaiawe wylysienie u 15 %
pacjentow.

Inne ckzkie objawy niepgadane, ktore wysgpity u pacjentdéw, opisywane jako zgane lub
prawdopodobnie zwzane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12{&%¥amopoczucie (3 %) i
hiperbilirubinemia (1 %).

Rzadko opisywano reakcje nadwiraosci obejmuace wysypk, pokrzywk;, obrzk
naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. W bademildinicznych wysypka byta opisywana u 4 %
pacjentow, &wiad u 1,5 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowtopatekanu. Podstawowym przewidywanym
powiktaniem przedawkowania ra byt zahamowanie czynso szpiku kostnego i zapalenie
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sluzéwek.

5. WLASCIWO $CI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnovweotmwe, kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polegaaradwaniu topoizomerazy-I enzymu
uczestnicacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie r@ja torsyjnego przed poruszeymi sk
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatwpoizomerazy-I przez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych DA, bedacego etapem pgoednim w
procesie katalitycznym. Nagistwem hamowania topoizomerazy-| przez topotekstvygwotywanie
peknie¢ pojedynczych nici DNA zwizanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak jajnika

W badaniach klinicznych poréwraglych topotekan i paklitaksel u pacjentek leczonychesniej z
powodu raka jajnika chemioterap wzyciem platyny (odpowiednio n = 112 i 114) odseted#kciji na
leczenie (95 % CI) wyniost 20,5 % (13 %, 28 %) wdwenaniu do 14 % (8 %, 20 %) seedni czas do
progresji wyniést 19 tygodni w poréwnaniu do 15aggi (ryzyko wzgédne 0,7 [0,6, 1,0])
odpowiednio dla topotekanu i paklitaksefuedni okres przgycia wynidst 62 tygodnie dla topotekanu
I 53 tygodnie dla paklitakselu (ryzyko wzghe 0,9 [0,6, 1,3]).

Odsetek reakcji na leczenie w catym programie leiezeaka jajnika (n = 392, wszystkie pacjentki
leczone wczéniej cisplatyn lub cisplatyn z paklitakselem) wynidst 16 %redni czas do
wystapienia reakcji w badaniach klinicznych wyniost-4,6,6 tygodni. U pacjentek opornych na
leczenie, lub u ktérych wyspita wznowa w cigu 3 miesicy po leczeniu cisplatyn(n = 186),
odsetek odpowiedzi wynidst 10 %.

Dane te natey ocenigd w kontekcie catdciowego profilu bezpieczstwa produktu leczniczego, a
przede wszystkim toksyczée hematologicznej (patrz punkt 4.8).

Dodatkowy retrospektywan analiz objeto 523 pacjentki, u ktorych wygiita wznowa raka jajnika.
Ogotem obserwowano 87 catkowitych lulzg@owych reakcji na leczenie, spdd ktorych 13
wystapito podczas 5. i 6. kursu, a 3 wygsity pozniej. Spérod pacjentek, ktére otrzymaly yaej niz 6
kursow chemioterapii, 91 % ukozyto badanie zgodnie z planem lub byto leczonyaltzhsu
progresji choroby, tylko u 3 % przerwano leczengowodu objawow niepadanych.

Nawrotowy rak drobnokomérkowy ptuca

W badaniu IlIfazy (badanie 478) oceniano skuteczrleczenia topotekanem podawanym doustnie i
stosowanej jednocgeie najlepszej terapii wspomagegj (ang. Best Supportive Care-BSC) (n = 71) w
poréwnaniu do stosowania jedynie BSC (n = 70), ajggadéw z nawrotem choroby po leczeniu
pierwszego rzutusfedni czas do nawrotu od leczenia pierwszego r84uwni w grupie pacjentéw
otrzymupcych doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie B&Xt6rych ponowne leczenie
chemioterapi stosowan dazylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentdwtorych

stosowano topotekan doustnie + BSC stwierdzongssyatznie istota poprave w zakresie czasu
przezycia (ang. overall survival) w porownaniu do grig$C (test log-rank p = 0,0104).
Nieskorygowany wspotczynnik ryzyka w grupie pacfemiotrzymupcych topotekan doustnie + BSC
w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95 % C#9),0,90) Sredni czas przscia w grupie
pacjentow leczonych topotekanem + BSC wyniost 3g8dni (95 % ClI, 18,3 i 36,1), natomiast w
grupie pacjentow, u ktérych stosowano jedynie BEX;9 tygodni (95 % CI, 11,1 i 18,6) (p = 0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane ppaegntéw bez Ztepienia, w oparciu o skal

oceny objawow, uwidocznito zgodtendeng} w zakresie ztagodzenia objawdw u pacjentow
otrzymupcych topotekan doustnie + BSC.
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Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanieiGé8hno badanie fazy 3. (badanie 396) ocepmj
skuteczné¢ topotekanu podawanego doustnie w poréwnaniu datéépnu podawanego ddnie u
pacjentow z nawrotem choroky90 dni po zakfczeniu jednego wczriejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela.lNa podstawie samodzielnego rejestrowania objawdwmpvanego
przez pacjentow bez dapienia, w oparciu o skabceny objawow, w obydwu badaniach wykazamo,
zarowno doustne jak i dglne stosowanie topotekanu zzane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawéw u pacjentow z vlisvym na topotekan rakiem drobnokomarkowym pluca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyaeych czasu przeycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokondrkowym ptuca leczonych topotekanem
podawanym doustnie lub daylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N=151)
Mediana czasu przeycia
(tygodnie) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Wspotczynnik ryzyka 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95 % CI)
Odsetek odpowiedzi (%) 23,1 (11,6; 34,5 14,8 (5,3; 24,3) 18,3 (12,2; 24,4)21,9(15,3; 28,5
(95 % CI)

Réznica w odsetku 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odpowiedzi (95 % CI)
Mediana czasu do

progresji (tygodnie) 14,9 13,1 11,9 14,6
(95% CI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7, 14,1) (13,3; 18,9)
Wspotczynnik ryzyka 0,90(0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95 % CI)

N = Catkowita liczba leczonych pacjentow.
Cl = Przedziat ufnéi.

W kolejnym randomizowanybadaniu Illifazy, porownujcym skuteczng topotekanu podawanego
dozylnie z cyklofosfamidem, doksorubicymnwinkrystyra (CAV) u pacjentow z nawrotowym,
wrazliwym na chemioterapidrobnokomaorkowym rakiem ptuca, catkowity odsetdp@wviedzi na
leczenie wyniost 24,3 % w grupie topotekanu w paramiu do 18,3 % w grupie CASredni czas do
progresji byt podobny w obu grupach (odpowiednig8$godnia i 12,3 tygodnifredni czas
przezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24 ,gagini. Wspétczynnik ryzyka dla przgeia
grup pacjentow po podaniu ddnym topotekanu wzgtlem CAV wynibst 1,0495 % CI 0,78-1,40).

taczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekaneradamach u pacjentéw z nawrotowym rakiem
drobnokomaérkowym pluca, wikbwym na chemioterapipierwszego rzutu (n = 480) wyniést 20,2 %.
Mediana czasu przgcia wyniosta 30,3 tygodnia (95 % ClI, 27,6 i 33,4).

W populacji pacjentow z opornym na leczenie rakéerhnokomorkowym ptuca (tych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzotlgetek odpowiedzi na leczenie topotekanem
wynosit 4,0 %.

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania poréwnawczegazht| prowadzonego prz&€ynaecological
Oncology GrougGOG 0179), poréwnywano wyniki terapii skojarzotagotekanem z cisplatyn
(n=147) z samcisplatyra (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonymretrwatym,
nawrotowym lub bdacym w stadium zaawansowania IVB rakiem szyjki maciktorego leczenie
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chirurgiczne i (lub) radioteragpuznano za niewkaiwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazalo gize leczenie topotekanem z cisplatym sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przeycie, w porownaniu z monoteragtisplatyr (test log-rank, p=0,033).

Tabela 2. Wyniki badania GOG-0179

Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczeniiang. Intent to tre-ITT)

Cisplatyna 5(mg/ntd.1 | Cisplatyna 5( mg/nfd. 1 +
g21 d. Topotekan 0,75 mg/m
dx3 g21
Przezycie (miesace) (n = 146) (n=147)
Mediana (95 % C.1.) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4 (7,9, 11,9)
Ryzyko wzgtdne (95 % C.1.) 0,76 (0,59-0,98)
Log rank test; warkg p 0,033

Pacjentki nieleczone wczaniej cisplatyna i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesice) (n=46) (n=44)
Mediana (95 % C.I.) 8,8(6,4, 11,5) 15,7 (11,9, 17,7)
Ryzyko wzgkdne (95 % C.1.) 0,51 (0,31, 0,82)

Pacjentki leczone wczéniej cisplatyna i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesace) (n=72) (n=69)
Mediana (95 % C.I.) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Ryzyko wzgkdne (95 % C.1.) 0,85 (0,59, 1,21)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n F@@8leczeniu cisplatyni radioterapi, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatywynosita 4,6 miegica (95 % C.I.: 2,6, 6,1), &av grupie

cisplatyny wynosita 4,5 miegia (95 % C.I.: 2,9,6) z wspotczynnikiem ryzyka wzginego

1,15 (0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po upy¥80 dni (n = 102) mediana pzgeia w grupie
topotekanu z cisplatynwynosita 9,9 miegica (95% C.I.: 7, 12,6), Zav grupie cisplatyny wynosita
6,3 miesica (95% C.1.: 4,9, 9,5) z wspodiczynnikiem ryzykagikeeinego 0,75 (0,49, 1,16).

Populacja pediatryczna
Topotekan oceniano rowrigv populacji pediatrycznej, jednakistnief jedynie ograniczone dane,
dotyczice skuteczni i bezpieczastwa stosowania leku w tej grupie pacjentow.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badalziacai (n = 108, zakres wiekowy: od
niemowkctwa do 16 lat) z nawrotowymi lub peptijacymi nowotworami o charakterze litych guzow,
podawano topotekan w dawce patkpwej 2 mg/m pc. w 30 minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzagc taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednekm, w zaleénosci od stwierdzanej
reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposob mea@w zaliczono miisaka Ewinga/prymitywny
guz neurektodermalny, nerwiaka ptodowego (neurabae), kostniaka zarodkowego (osteoblastoma)
I migsaka mg¢sni poprzecznie prkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie przeciwnowodwe

leku wykazano gtownie u pacjentow z nerwiakiem plegim. Toksycznéci topotekanu u dzieci i
miodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami lityogty podobne do tych, ktére
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wczesniej stwierdzano u oséb dorostych. W omawianym hadd6 pacjentow (43 %)

otrzymywato G-CSF w czasie 192 kurséw terapii (42)]1 u 65 pacjentéw (60 %) przetaczano ¢nas
erytrocytarm w czasie 139 kurséw terapii (30,5 %)$ 850 pacjentow (46 %) przetaczano koncentrat
ptytkowy w czasie 159 kursow terapii (34,9 %). Nalgtawie danych dotyaezych mielosupresii,
bedacej dziataniem toksycznym ograniczeym wielkas¢ mozliwej do zastosowania dawki, ocenianej
podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i midagd z opornymi na leczenie guzami litymi
ustalonoze maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosir@gint pc. na dob podczas
stosowaniu G-CSF i 1,4 mghpc. na dob bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po daylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 Migtmw 30 minutowym wlewie,
codziennie przez 5 dni, topotekan wykazywat wyddikens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiagia)
w przyblizeniu 2/3 przeptywu wtrobowego. Topotekan wykazywat rowniduza objetosé
dystrybuciji, okoto 132 | (SD 57) i stosunkowo kridbkres péttrwania 2-3 godziny. Poréwnanie
parametrow farmakokinetycznych nie wykazzdainych zmian w farmakokinetyce podczas
podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod kizzmickszato s¢ proporcjonalnie do zwkszania
si¢ dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kianja topotekanu jest niewielka lub nie
nastpuje. Nie stwierdzono rowniezmiany farmakokinetyki topotekanu po podaniu wketdnym. W
badaniach nieklinicznych wykazan®, wiazanie topotekanu z biatkami osocza jest mate (3a %)
dystrybucja pomidzy komorkami krwi i osoczem jest prawie jednoradna

Wydalanie topotekanu byto tylko ¢xiowo badane u ludzi. Gtéwnym mechanizmem eliminasi
hydroliza piefcienia laktonowego do pochodnej karboksylowej cawtym piegcieniu.

Metabolizm stanowi < 10 % eliminacji topotekanu.e®©ba¢ N-demetylowej pochodnej, ktorej
aktywnai¢ wykazana w badaniach na komérkach jest podobnemhibjsza od zvaizku
macierzystego, stwierdzana byta w moczu, osocale. IStosunek wielkai pola powierzchni pod
krzywa metabolitu do zwizku macierzystego byt mniejszyzri0 % zaréwno dla catkowitego
topotekanu jak i laktonu. Zarowno metabolit O-gludaidacji topotekanu jak i N-demetylowa
pochodna topotekanu zostaty wykryte w moczu.

Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podauigciu dobowych dawek topotekanu wynosit
71 do 76 % dawki podanej ggnie. Okoto 51 % byto wydalane w moczu jako catkigvtopotekan a

3 % jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalaatkowitego topotekanu z katem wynosito
18 %, natomiast 1,7 % stanowita pochodna N-demetylimpotekanu. Ogolnie, N-demetylowa
pochodna topotekanu stanowdtadnio mniej nk 7 % (zakres 4-9 %) catkowitego materiatu
lekopochodnego wykrywanego w moczu i kale. O-glokint topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid
topotekanu w moczu stanowity mniejr,0 %.

Badania prowadzoria vitro na mikrosomach giroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej
ilosci pochodnej N-demetylowej topotekaru. vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymow
cytochromu P450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYPZLEYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A
lub CYP4A, ani ludzkich enzyméw cytoplazmatycznyakich jak dihydropirymidyna czy oksydaza
ksantynowa.

Podczas stosowania w skojarzeniu z cispkafgisplatyna w dniu 1, topotekan w dniach od 15do
klirens topotekanu w piym dniu , w poréwnaniu z dniem pierwszym. byt zejszony (19,1 I/h/fw
poréwnaniu do 21,3 I/h/fjn = 9]) (patrz punkt 4.5).

Wartasci klirensu osoczowego u 0séb z zaburzeniem czgineatroby (stzenia bilirubiny w

surowicy w zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byly zejggone do okoto 67 % wakm w poréwnaniu

do grupy kontrolnej. Okres poéttrwania topotekantizwiekszony o okoto 30 %, ale nie obserwowano
zmian w obgtosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego togaiau (aktywnej i nieaktywnej
postaci) u 0s6b z zaburzeniem czyssiavatroby byt zmniejszony tylko o okoto 10 % w poréwinan

do kontrolnej grupy pacjentéw.
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Wartaé¢ klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniemroz®gn nerek (klirens kreatyniny
41-60 ml/min) zmniejszatasido okoto 67 % w porownaniu do grupy kontrolnejj ¢
dystrybucji byta nieznacznie zmniejszona, a oki@#\wania zwgkszat s¢ 0 14 %. U 0s6b z
umiarkowanym zaburzeniem czyrsiconerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszda 34 %
wartasci w grupie kontrolnejSredni okres pottrwania zwkszat s¢ z 1,9 do 4,9 godzin.

W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek,saaiata i wodobrzusze nie mialy
istotnego wpltywu na klirens catkowitego topotek@mpostaci aktywnej i nieaktywnej).

Dzieci i mtodzie

Podczas dwoch batimceniano wisciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w

30 minutowym wlewie przez 5 dni. W jednym z tycllastosowano dawki od 1,4 mgfpc. do
2,4 mg/nipc. u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), ndy (W wieku od 12 do 16 lat; n = 9)
oraz u mtodych os6b dorostych (w wieku od 16 dda21ln = 9) z opornymi na leczenie guzami
litymi. W drugim badaniu stosowano dawki od 2,0 mfggc. do 5,2 mg/fpc. u dzieci (n = 8),
mtodziezy (n = 3) oraz u mtodych 0s6b dorostych (n = 3)atdrzky. W zadnym z tych badanie
stwierdzono widocznych #aic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodygiemtodych oséb
dorostych z guzami litymi lub biataczktym niemniej dane teazbyt ograniczone, aby na ich
podstawie formutowdjednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekat genotoksyczny w stosunku do komaorek
ssakdéw (komorki chioniaka mysiego i ludzkie limfogyin vitro i mysich komorek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarogitody, kiedy byt podawany szczurom i
krélikom.

W badaniach toksyczici reprodukcyjnej topotekanu u szczuréw nie stwiertd wptywu na
ptodna¢ ani u samcow, ani u samic. Jedralk samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i
niewielkie zwkkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotworcze topotekanu nie bgdane.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)
Kwas winowy (E334)
Wodorotlenek sodu
Kwas solny (E507)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami leczniczymi z watkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres trwalosci

Fiolki
3 lata.

Roztwory po rozpuszczeniu i rozagigeniu

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna koncentratu jest zachowamaz24 godziny w temperaturze
25 £ 2°C, w warunkach normalnegéngetlenia i przez 24 godziny w temperaturze 2 do 8°
chronione przedwiattem.
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Trwalos¢ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanggmrozcienczeniuroztworem chlorku sodu

9 ml/ml (0,9 % do wstrzykiwa lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5 %) do infuzji jegsachowana
przez 4 godziny w temperaturze 25 + 2°C, w waruhkamrmalnego @wietlenia. Badane koncentraty
byly przechowywane w temperaturze 25 + 2°C przegddzin po rekonstytucji i przez 24 godziny po
rozpuszczeniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngl@atychmiast ziy¢. Jezeli produkt nie zostanie
natychmiast zzyty, odpowiedzialné za przechowywanie spoczywa ng/ikowniku i zwykle nie
moze by diuzsze nk 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod wdamze
odtworzenie/rozcigczenie odbyto siw kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych wéa@ch.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przegviattem.
Warunki przechowywania rozpuszczonego i rofczenego roztworu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzajizawart@¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkifa typu | (8 ml), z szakorkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym kapslem typu ,flip-bff

Wielka¢ opakowania:
1 fiolka zawierajca 4 mg topotekanu.

6.6 Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Lek Potactasol, fiolki 4 mg natg rozpuci¢c w 4 ml wody do wstrzykiwvi Koncentrat jest
przezroczysty, koloru bladottego i zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml. Opowiedbjgtos¢
sporadzonego roztworu natg nastpnie rozciéczy¢ albo z 0,9 mg/ml (0,9 %) roztworem chlorku
sodu do wstrzykimaalbo roztworem glukozy do infuzji,aby otrzyiieoncowe s¢zenie leku
pomiedzy 25 a 50 mikrogramow/ml.

Nalezy zastosowaodpowiednie procedury dotygze wiaciwego wytkowania

przeciwnowotworowych produktow leczniczych, a miarwe:

1. Rekonstytucja i rozciezenie produktu leczniczego musiljyrzeprowadzone przez
odpowiednio przeszkolony personel.

2. Przygotowanie leku powinnoesodbywa w przeznaczonym do tego miejscu i warunkach
aseptycznych.

3. Powinny by noszone odpowiednie ochronne jednorazagkawice, okulary, fartuch i maska.

4.  Zalecana jest ostraosé, aby unikaé przypadkowego przedostania produktu leczniczego do

oczu. W razie kontaktu z oczami, nalg@rzemy je duza iloscia wody.

W przypadku kontaktu ze skpmalery doktadnie przemyduza iloscia wody dotkngte rejony.

Kobiety w ciazy nie powinny pracow@az produktem cytotoksycznym.

Odpowiedniesrodki ostranaosci nalezy podpé¢ podczas usuwania przedmiotow (strzykawek,

igiet itp.) wywanych do rozpuszczenia i (lub) rozeieenia cytotoksycznego produktu

leczniczego. Pozostaty nieady produkt leczniczy lub odpadki materiatéw powgrioye

usungte zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Wszystkie przediy do podawania lub

czyszczenia w tymekawiczki, powinny by umieszczone w torbach dmieci wysokiego

ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach. Riyotipady mogby¢ sptukane din iloscia

wody.

Noo

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur,
Islandia

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegétowa informacja o tym leku jest @psta na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds
Produktéw Leczniczychttp://www.ema.europa.eu/
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERI |

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERI |
Nazwa i adres wytworcy(6w) odpowiedzialnego(ychyealnienie serii

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
011171 Bucharest
Rumunia

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
+ KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastraej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

*  WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZN EGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpietsterem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnte system nadzoru nad bezpigetevem stosowania
produktow leczniczychprzedstawiony w Module 1.8diagku 0 dopuszczenie do obrotu, jest
zorganizowany i tdzie prawidtowo funkcjonowat przed i po dopuszcmgmioduktu leczniczego do
obrotu

Plan Zarzdzania Ryzykiem
Nie dotyczy

Whiosek o dopuszczenie do obrotu oparty jest ndykcie leczniczym referencyjnym, dla ktérego
stwierdzono brak wymaganego dodatkowo planuagiemia ryzykiem w ramach monitorowania
bezpieczéstwa.

Okresowe Raporty o Bezpieggevie Produktu Leczniczego (PSUR)

Kalendarz ztaenia PSUR powinien IByzgodny z kalendarzem zenia PSUR dla produktu
leczniczego referencyjnego.
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A.  OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

Opakowanie zewrtrzne — pudetko tekturowe

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Potactasol 1 mg proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji.
topotekan

| 2. ZAWARTO $¢ SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 1 mg topotekanu (w postaci ahwardorku), z 10 % nadmiarem
technologicznym.
Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu zawiera 1 nmgptekanu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mannitol (E421), kwas winowy (E334), kwakg (E507) i wodorotlenek sodu.
Dalsze informacje w Ulotce dla Pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Proszek do sposdzania koncentratu roztworu do infuzji.
1 fiolka x 1 mg

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dgylnego we wlewie, po rekonstytucji i rozéiezeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZE ZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny, specjalna instrukcja doty@ przygotowania (patrz Ulotka dla Pacjenta)
Lek cytotoksyczny.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

‘ 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przegviattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHPDZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE.
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Pozostaty nieziyty produkt lub odpadki materiatow naleusura¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur,
Islandia

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany recepirzepisu lekarza.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania inforrbeajiem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWA  NIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Potactasol 1 mg proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji.
topotekan
v

|2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTO SC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 mg

6. INNE

Lek cytotoksyczny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

Opakowanie zewrtrzne — pudetko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Potactasol 4 mg proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji.
topotekan

2.  ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chiardorku).
Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu zawiera 1 mgteganu.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera mannitol (E421), kwas winowy (E334), kwakyg (E507) i wodorotlenek sodu.
Dalsze informacje w Ulotce dla Pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka x 4 mg

5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dgylnego we wlewie, po rekonstytucji i rozéiezeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOST EPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZE ZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny, specjalna instrukcja dogy@a przygotowania (patrz Ulotka dla Pacjenta)
Lek cytotoksyczny.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

‘ 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgtrznym w celu ochrony przegviattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHPDZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE.

Pozostaly nieztyty produkt lub odpadki materiatéw najeusura¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi.
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur,
Islandia

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA( K) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOST EPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany recepirzepisu lekarza.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania inforrbeajiem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWA  NIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Potactasol 4 mg proszek do spmizania koncentratu roztworu do infuzji.

topotekan
\Y

| 2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozné si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

| 3. TERMIN WA ZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTO S$C OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 mg

6. INNE

Lek cytotoksyczny
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJADLAU ZYTKOWNIKA

Potactasol 1 mg proszek do spogzlzania koncentratu roztworu do infuzji
Potactasol 4 mg proszek do spogzlzania koncentratu roztworu do infuzji

topotekan

Nalezy zapozn& sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta

- Nalezy zwrdck sig do lekarza gdy potrzebna jest rada lub dodatkofearnacia.

- Lek ten zostat przepisanyisle okr&lonej osobie i nie naly go przekazywainnym, gdy.
moze im zaszkod#i nawet jéli objawy ich choroby stakie same.

- Jeili nasili sk ktorykolwiek z objawéw niepadanych lub wysipia jakiekolwiek objawy
niepazadane niewymienione w ulotce, naygpowiadomé lekarza lub farmacegit

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Potactasol i w jakim celg go stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Potactasol
Jak stosowalek Potactasol

Mozliwe dziatania niepzadane

Jak przechowywalek Potactasol

Inne informacje

oA WNE

1. COTOJESTLEK POTACTASOL | W JAKIM CELU SI E GO STOSUJE
Lek Potactasol pomaga zalgijgomorki nowotworowe.

Lek Potactasol jest stosowany w leczeniu:

- raka jajnika lub drobnokomérkowego raka ptucarzypadku wysipienia nawrotu po
chemioterapii

- zaawansowanego raka szyjki maoreyprzypadku, gdy nie jest mlbwe leczenie chirurgiczne
lub radioterapia. W tym przypadku leczenie lekieotaletasol jest skojarzone z cisplatyn

2. INFORMACJE WA ZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU POTACTASOL

Kiedy nie stosow# leku Potactasol:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadiiv@o$¢) na topotekan lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Potactasol (wymienidnwcpunkcie 6 ,,Co zawiera lek
Potactasol”);

- jesli pacjentka karmi piersgi Nalezy przerwa karmienie piersi przed rozpogxiem stosowania
leku Potactasol;

- jesli liczba krwinek jest zbyt mata.

Nalezy poinformowa¢é lekarza, jesli pacjent myli, ze powysze ostrzzenia go dotycz

Kiedy zachowa szczegolg ostroznosé stosujac lek Potactasol

Nalezy poinformowé lekarza:

- jesli u pacjenta wysipuja problemy z nerkamiMoze by konieczne dostosowanie dawki leku
Potactasol. Lek Potactasol nie jest zalecany wpadiu cézkich zaburzé czynndaci nerek.

- jedli u pacjenta wysfpuja choroby witroby. Lek Potactasol nie jest zalecany w przypadku
cigzkich zaburzé czynndci watroby.

- jesli pacjent ma zapalenie ptuc z takim i objawamikalszel, garczka i trudnéci w oddychaniu,
patrz take punkt 4 ,Mcaliwe dziatania niepzdane”.
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Lek Potactasol m@ powodowéa zmniejszenie liczby ptytek krwi. To me prowadzi do silnego
krwawienia z nawet relatywnie niewielkich ran tdkjak mate skaleczenie. Rzadko,z@do
prowadz¢ do ckzkiego krwawienia (krwotoku). Naky porozmawié z lekarzem o tym jak
zmniejszy ryzyko krwawienia.

Wystepowanie dziata niepazadanych jest agtsze u pacjentdw z ogdlnie stabym stanem zdrowia.
Lekarz oceni ogolny stan zdrowia pacjenta podoezezehia i naley poinformowa lekarza, jéli u
pacjenta wysipi goraczka, zakaenia lub jeeli pacjent poczuje sizle.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy poinformowa lekarza o wszystkich przyjmowanych aktualnie lstatio lekach tate tych,
ktore s wydawane bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

Leku Potactasol nie nalg stosowa u kobiet w cizy.

Jesli pacjentka jest w aizy lub podejrzewaze maze by¢ w ciazy powinna niezwiocznie
poinformowa lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosoévskuteczne metody antykoncepcji, aby zapoldiega
ciazy podczas stosowania leku.

Megzczyzni, ktorzy & pacjentami i plangjposiadanie dziecka, powinni zap$takarza o rag
dotyczca planowania potomstwa lub leczenia.

Nie wolno karmé piersi w czasie stosowania leku Potactasol.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Lek Potactasol m@ wywotywa zneczenie lub ostabienie.

W przypadku wystpienia zngczenia lub ostabienia nie najeprowadzé pojazdow ani obstugiwa
urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Potactsol
Ten lek zawiera mniej ail mmol sodu (23 mg) na fiagtkco oznaczae lek uznaje giza ,wolny od
sodu”.

3.  JAK STOSOWAC LEK POTACTASOL

Dawka leku Potactasokbzie zaleata od:

- leczonej choroby,

- powierzchni ciata pacjenta n

- wynikéw bada krwi przeprowadzonych przed leczeniem i podczezdeia,
- od tolerancji leku przez pacjenta.

Pacjenci dorgli

Rak jajnika i drobnokomérkowy rak ptuca

Zwykle stosowana dawka to 1,5 mg na metr kwadratowy paelier ciata raz na debprzez 5 dni.
Taki cykl leczenia &dzie normalnie powtarzany co trzy tygodnie.

Rak szyjki macicy

Zwykle stosowana dawka to 0,75 mg na metr kwadratowy paehei ciata raz na debprzez 3 dni.
Taki cykl leczenia &dzie normalnie powtarzany co trzy tygodnie.

Podczas leczenia raka szyjki macicy, lek Potacfasbktosowany w patzeniu z innym lekiem
przeciwnowotworowym zawieraym cisplatys. W celu uzyskania informacji o cisplatynie, riale
zapozna sie z odpowiednj Ulotka dla Pacjenta.
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Dzieci
Doswiadczenia u dzieciagsograniczone i dlatego leczenie tym lekiem nie padécane.

Jak przygotowuje sk lek Potactasol
Topotekan jest dostarczany jako proszek do gpaemia koncentratu roztworu do infuzji. Proszek
musi by rozpuszczony a powstaly koncentrat gasie rozciéczony przed podaniem.

Jak podawany jest lek Potactasol
Lekarz lub pietgniarka podaje rozpuszczony i rozaieony roztwoér leku Potactasol w postaci infuz;ji
dozylnej (kroplowki), ktora jest zazwyczaj podawanazgity ramiennej w czasie okoto 30 minut.

4. MO ZLIWE DZIALANIA NIEPO ZADANE

Jak kady lek, Potactasol me powodowa dziatania niepzadane, chocianie u kadego one
wystapia.

Te dziatania niepmdane mog wystapi¢ z okr&lona czestdicia i 3 zdefiniowane jak pouej:
- bardzo cgsto: dotyczy wicej niz 1 na 10 leczonych pacjentow

- czesto: dotyczy 1 do 10 na 100 leczonych pacjentéw

- niezbyt czsto: dotyczy 1 do 10 na 1000 leczonych pacjentow

- rzadko: dotyczy 1 do 10 na 10000 leczonych pacyent6

- bardzo rzadko: dotyczy mniejzni na 10000 leczonych pacjentéw

- czgstas¢ nieznana: nie mi@ by okreslona na podstawie deginych danych.

Cigzkie dziatania niepazadane
Pacjent mushiezwtoczniepowiadomé lekarza, jéli wystapia u niego nagpujace cezkie dziatania
niepazadane. Mog one wymagé hospitalizacji lub nawet zagta zyciu pacjenta.

- Zakazenia (bardzo czsto), ktore objawiaj sic jako:
- gomczka
- powane pogorszenie stanu zdrowia
- objawy miejscowe, takie jak bol gardta lub pieiz podczas oddawania moczu
- silny bol brzucha, gaczka lub ewentualnie biegunka (rzadko krwawa),&ktdog byé
objawem zapalenia jelita (neutropeniczne zapalekignicy).
Lek Potactasol me zmniejsza zdolnag¢ do zwalczania zakan.

- Zapalenie ptuc(rzadko), ktére objawia sjako:

- trudnaci w oddychaniu

- kaszel

- gorczka
Ryzyko rozwoju aizkiego stanugrddmiazszowa choroba ptuc) jest alisze, jéli pacjent miat
ostatnio problemy z ptucami, byt poddawany w priesz nawietlaniu ptuc promieniowaniem
jonizujacym lub leczony lekami, ktére spowodowaly uszkodgiuc, patrz take punkt 2 ,Kiedy
zachowa szczegOla ostraznose, stosujc lek Potactasol”. Taki stan i zak@czy¢ sie zgonem.

Inne dziatania niepadane leku Potactasol obejmu;j

Bardzo czsto wyskpujace dziatania niepgadane

- Uczucie zmczenia i ostabienia, ktére m® by objawem zmniejszenia liczby czerwonych
krwinek (niedokrwistéc). W niektérych przypadkach me by konieczne przetoczenie krwi.

- Zmniejszenie liczby kizacych biatych krwinek (leukocytow) we krwi. Nienoringe mata
liczba granulocytow obejnochtonnych (typ biatych krwinek) we krwi, z lulebgonczki.

- Nietypowa sktonn& do siniakdw lub krwawienia, czasamedia, spowodowana
zmniejszeniem liczby komérek krwi odpowiedzialnyzzhkrzepnicie (ptytek krwi).

- Zmniejszenie masy ciala i utrata apetytu (anorg@kgjaeczenie; ostabienie.

- Nudnaci (mdtasci), wymioty, biegunka, bole brzucha, zaparcia.
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- Stany zapalne blor§luzowej i przewodu pokarmowego.
- Goraczka.

- Zakazenia.

- Wypadanie wtosow.

Czesto wyskpujace dziatania niepdadane

- Reakcje alergiczne lub nadwhavosci (w tym wysypka).

- Nienormalnie wysokie stenie bilirubiny, produktu ubocznego produkowanegaep watrobe
podczas rozpadu czerwonych krwinek. Objawy snolgejmowa z6tte zabarwienie skéry
(z6ttaczka).

- Zmniejszenie liczby wszystkich komorek krwi (parapgnia).

- Zte samopoczucie.

- Cigzkie zakaenie krwi, ktore mge zak@czy¢ sie zgonem.

- Swedzenie.

Rzadko wystepujace dziatania niepaadane

- Cigzkie reakcje alergiczne (reakcje anafilaktyczne).

- Obrzk spowodowany nagromadzeniem ptynu (@krzaczynioruchowy), np. wokét oczu i ust,
a take nrk, stop i gardta. 3é jest powany maze powodowa trudnaci w oddychaniu.

- Swedzaca wysypka (lub pokrzywka).

Bardzo rzadko wyskpujace dziatania niepgadane

- tagodny bdl i stan zapalny w miejscu wkiucia, spdawany przypadkowym podaniem leku
do okolicznych tkanek (wynaczynienie) np. przez ieic

Podczas leczenia raka szyjki macioyog wyskpic¢ dziatania niepgzadane innego leku (cisplatyny)
stosowanego jednocgee z lekiem Potactasol.

Jeili nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepmdanych lub wysipia jakiekolwiek objawy niepmdane

niewymienione w ulotce, natg powiadomé lekarza lub pielgniark.

5. JAK PRZECHOWYWA C LEK POTACTASOL

Lek przechowywéaw miejscu niedogpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalery stosowad leku Potactasol po uptywie terminu im@sci zamieszczonego na pudetku.

Przechowywa fiolke w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przegviattem.

Lekow nie naley wyrzuca& do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpallldlery zapyta

farmaceut co zrobé z lekami, ktérych sijuz nie potrzebuje. Takie pagtowanie pomge chroné

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Potactasol

- Substangj czynm leku jest topotekan. Kada fiolka zawiera 1 mg (z 10% nadmiarem
technologicznym) lub 4 mg topotekanu (w postacoaiwodorku). Po rozpuszczeniuzkly
1 ml koncentratu zawiera 1 mg topotekanu.

- Inne skiadniki leku to: mannitol (E421), kwas winp(E334), kwas solny (E507) i
wodorotlenek sodu.

Jak wyglada lek Potactasol i co zawiera opakowanie

Lek Potactasol jest dostarczany w fiolkach z beabhego szkta typu |, z szarym korkiem z gumy
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bromobutylowej, aluminiowym uszczelnbieniem i pilastvym kapslem typu ,flip-off”.

Opakowania:
1 fiolka zawiera 1 mg topotekanu.
1 fiolka zawiera 4 mg topotekanu.

Podmiot odpowiedzialny
Actavis Group PTC ehf.,
Reykjavikurvegi 76-78,
220 Hafnarfjordur,
Islandia

Wytworca

S.C. Sindan Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
011171 Bucharest
Rumunia

W celu uzyskania bardziej szczegbétowych informaajiezy zwréci sie do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien
ALL-in-1 bvba
Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Bbarapus
Axtasuc EAJl
Ten.: + 359 2 9321 680

Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420251001680

Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)2173/1674 -0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

E)Mada
PharOS - Pharmaceutical Oriented
Services Ltd

Tel : +30 210 66 64 667 — 8

Espafa
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis
Tél: +33140837777
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Luxembourg/Luxemburg
ALL-in-1 bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)32 86 88 88

Magyarorszag

Actavis Hungary Kft
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: + 35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: 035 -54 299 33

Norge
Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099

Osterreich
Actavis GmbH
Tel: + 43 (0)662 435 235 00

Polska
Actavis Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 512 29 00

Portugal
Actavis A/S Sucursal
Tel: + 351 21 722 06 50

Romania
Actavis SRL
Tel: + 40 21 318 17 77



Ireland

Actavis UK Limited
United Kingdom

Tel: + 441271311200

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354-550 3300

Italia
Actavis Italy S.p.A.
Tel: +39 0331 583111

Kvnpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +35722313611

Latvija
Actavis Baltics prstavnieaba Latvia
Tel: +371 67067873

Lietuva
UAB “Actavis Baltics”
Tel: +370 5 260 9615

Data zatwierdzenia ulotki:

Slovenija
Sanolabor d.d.
phone: +386 (0)1 585-4211

Slovenska republika
Actavis s.r.o.
Tel: +421 2 3255 3801

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: + 46 8 1363 70

United Kingdom
Actavis UK Limited
Tel: + 441271311200

Szczegdétowa informacja o tym leku jest @dpsta na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds
Produktow Leczniczychttp://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone vdgiznie dla personelu medycznego:

Potactasol

INSTRUKCJA U ZYCIA

Wytyczne dotycace przygotowania i usuwania lekow przeciwnowotworoych:

1. Rekonstytucja i rozcigzenie produktu leczniczego musilprzeprowadzone przez

odpowiednio przeszkolony personel.

2. Przygotowanie leku powinnogsodbywa w wyznaczonym do tego miejscu i warunkach

aseptycznych.

3. Powinny by noszone odpowiednie ochronne jednorazagkawice, okulary, fartuch i maska.
4.  Zalecana jest ostraos¢, aby unikaé przypadkowego przedostania produktu leczniczego do
oczu. W razie kontaktu z oczami, nalg@rzemy je duza iloscia wody.

No o

W przypadku kontaktu ze skpmalery doktadnie przemyduza iloscia wody dotkngte rejony.
Kobiety w chzy nie powinny pracow@z produktem cytotoksycznym.
Odpowiedniesrodki ostranaosci nalezy podpé¢ podczas usuwania przedmiotow (strzykawek,

igiet itp.) wywanych do rozpuszczenia i (lub) rozaieenia cytotoksycznego produktu
leczniczego. Pozostaty nieady produkt leczniczy lub odpadki materiatéw powgrioye

usungte zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Rekonstytucja i rozcienczenie przed podaniem

Przed infuz, lek Potactasol, proszek do spmtzania koncentratu roztworu do infuzji musiby
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poddany rekonstytuciji w odpowiedniej etujsci wody do wstrzykiwa, jak poniej:

- Potactasol 1 mg z 1,1 ml wody do wstrzykinponiewa zawiera 10 % nadmiaru
technologicznego)

- Potactasol 4 mg z 4 ml wody do wstrzykiwa

W rezultacie rozpuszczenia otrzymamy koncentraieramcy 1 mg topotekanu na 1 ml.
Koncentrat (1 mg/ml) musi lByrozcieiczony przed podaniem.

Objetos¢ rozpuszczonego koncentratu odpowiada wyliczorjpndualnej dawce, ktéra powinnady
dalej rozci&czona z roztworem chlorku sodu do wstrzykiveamg/ml (0,9 %) lub roztworem glukozy
do infuzji, 50 mg/ml (5 %) w celu uzyskanigstnia kaicowego pomidzy 25 a 50 mikrograméw na
ml w roztworze do wlewu, np.:

Objgtosé dla roztworu Objgtosé dla roztworu
25 mikrogram/ml 50 mikrogram/ml

1 ml roztworu topotekanu 1 mg/m Dada9 ml do otrzymania Dod& 19 ml do otrzymanig
40 ml 20 ml

4 ml roztworu topotekanu 1 mg/m Dada56 ml do otrgmanig Doda 76 ml do otrzymanig
160 ml 80 ml

Przechowywanie roztworu po rekonstytucji i rozcigéczeniu

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna koncentratu jest zachowazaz24 godziny w temperaturze
25 £ 2°C, w warunkach normalnegéwgetlenia i przez 24 godziny w temperaturze 2°C380,
chronic przedswiattem.

Trwatos¢ chemiczna i fizyczna roztworu otrzymanggmrozciaenczeniuroztworem chlorku sodu

9 ml/ml (0,9 % do wstrzykiwa lub roztworem glukozy 50 mg/ml (5 %) do infuzji jegachowana
przez 4 godziny w temperaturze 25 + 2°C, w waruhkamrmalnego @wietlenia. Badane koncentraty
byly przechowywane w temperaturze 25 + 2°C przegddzin po rekonstytucji i przez 24 godziny po
rozpuszczeniu.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngl@atychmiast ziy¢. Jezeli produkt nie zostanie
natychmiast zzyty, odpowiedzialné za przechowywanie spoczywa ng/ikowniku i zwykle nie
moze byt diuzsze nk 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod wdam ze
rekonstytucja/rozcigczenie odbyly i w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych wéach.

Poskpowanie z lekiem i usuwanie jego pozostao

Pozostaly nieztyty produkt leczniczy i odpadki materiatow nateusury¢ zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenignwvrekawiczki, powinny by umieszczone w
torbach damieci wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich tengpurach. Ptynne odpady mpg
by¢ sptukane z dity iloscia wody.
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