ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Hospira, 4 mg/4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg topotekanu (w postaci
chlorowodorku).

Kazda fiolka o objetosci 4 ml koncentratu zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

Przejrzysty, z6tty do z6ttozielonego koncentrat.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany do leczenia pacjentow z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca (ang. small cell lung carcinoma — SCLC), u ktérych ponowne leczenie
z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie (patrz punkt 5.1).

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany do leczenia pacjentek z rakiem szyjki macicy,
nawracajacym po radioterapii oraz u pacjentek w stadium IVB zaawansowania choroby. U pacjentek,
ktdre wczesniej otrzymywaty cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w
przypadku diugotrwatego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Topotekan nalezy stosowa¢ tylko w osrodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapie
cytotoksyczna i nalezy podawaé go wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w prowadzeniu

chemioterapii (patrz punkt 6.6).

W przypadku stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna, konieczne jest zapoznanie si¢ z trescia
petnej informacji o cisplatynie.

Przed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych
musi wynosi¢ > 1,5 x 10%1, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 101 i stezenie hemoglobiny
musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Topotekan przed uzyciem musi by¢ rozcienczony (patrz punkt 6.6).

Drobnokomoérkowy rak ptuca

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka topotekanu jest 1,5 mg/m? powierzchni ciata/dobe, podane w 30 minutowym wlewie
dozylnym, codziennie, przez pi¢¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie liczac od pierwszego dnia kursu.
Jezeli leczenie jest dobrze tolerowane, moze by¢ kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz
punkty 4.8 5.1).



Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawa¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytdw nie osiagnie
wartosci > 1 x 1071, liczba ptytek > 100 x 10%, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dI (po transfuzji krwi,
jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu
utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano redukcje dawki u pacjentéw z ciezka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 0,5 x 10%/1), trwajaca 7 dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia z towarzyszaca
goraczka lub infekcja, badz u pacjentdw, u ktorych op6zniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy
zmniejszy¢ dawke 0 0,25 mg/m? pc./dobe do dawki 1,25 mg/m? pc./dobe (lub, jezeli zachodzi taka
koniecznos¢, zmniejszy¢ kolejna dawke do 1,0 mg/m? pc./dobg).

Podobnie nalezy zredukowaé dawki, jezeli liczba ptytek spada ponizej 25 x 10%/1. W badaniach
klinicznych podawanie topotekanu byto przerywane w sytuacji, kiedy zmniejszono dawke do
1,0 mg/m? pc. i konieczne byto dalsze zmniejszanie dawki z powodu dziatan niepozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka topotekanu jest 0,75 mg/m? pc./dobe, podane w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie, w dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne podaje si¢ we wlewie dozylnym w dniu 1. w dawce

50 mg/m? pc./dobe, po podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza si¢ co 21 dni przez
6 kursow, lub do wystapienia postepu choroby.

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawa¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytéw
obojetnochtonnych nie osiagnie wartosci > 1,5 x 10%1, liczba ptytek > 100 x 1071, a stezenie
hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postepowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
dodatkowe podawanie innych lekéw (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu w celu
utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojetnochtonnych.

Jesli wybrano redukcije dawki u pacjentek z ciezka neutropenia (liczba granulocytéw
obojetnochtonnych mniejsza, niz 0,5 x 10°/1), trwajaca 7 dni lub dtuzej, albo ciezka neutropenia

z towarzyszaca goraczka lub infekcja, badz u pacjentek, u ktorych op6zniono leczenie z powodu
neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o 20% do 0,60 mg/m? pc./dobe podczas kolejnych kurséw
terapii (lub, jezeli zachodzi taka koniecznos¢, zmniejszy¢ kolejna dawke do 0,45 mg/m? pc./dobe).

Podobnie nalezy zredukowaé dawki, jesli liczba ptytek krwi zmniejszy sig ponizej 25 x 10%/1.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

Monoterapia (Drobnokomérkowy rak pfuca)

Brak wystarczajacych danych, pozwalajacych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu

u pacjentow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentow

z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka
topotekanu w monoterapii drobnokomoérkowego raka ptuca u pacjentéw z klirensem kreatyniny
pomiedzy 20 a 39 ml/min wynosi 0,75 mg/m? pc./dobe przez 5 kolejnych dni.

Terapia skojarzona (Rak szyjki macicy)

Podczas badan klinicznych, w ktérych terapie skojarzona topotekanem i cisplatyna stosowano

u pacjentek z rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stgzenie kreatyniny
w surowicy wynosito < 132 pmol/l. Jesli podczas terapii topotekanem i cisplatyna stgzenie kreatyniny
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przekroczy wartos¢ 132 umol/l, zaleca sie sprawdzenie petnej informacji dotyczacej cisplatyny,
w odniesieniu do zmniejszenia dawki/kontynuacji terapii. Po zaprzestaniu podawania cisplatyny
nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma wystarczajacych danych, dotyczacych kontynuacji monoterapii
topotekanem u pacjentek z rakiem szyjki macicy.

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okreslenie
zalecen odnosnie stosowania topotekanu u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Topotekan jest przeciwwskazany u osob, ktore:

- maja w wywiadzie ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza.

- karmia piersia (patrz punkt 4.6).

- maja ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego przed rozpoczeciem pierwszego

kursu, manifestujace sie liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1 i (lub) liczba plytek
krwi < 100 x 10%1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne objawy toksycznosci sa zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowac
petna morfologie krwi, wiacznie z liczba ptytek krwi (patrz punkt 4.2).

Tak jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan moze spowodowac ciezka mielosupresje. U
pacjentdéw leczonych topotekanem zgtaszano przypadki mielosupresji prowadzacej do posocznicy oraz
przypadki zgondw z powodu posocznicy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia, wywotana zastosowaniem topotekanu moze prowadzi¢ do zapalenia okreznicy w
przebiegu neutropenii (ang. neutropenic colitis). W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano
zgony z powodu zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii. U pacjentéw, u ktorych stwierdzono
goraczke, neutropenig oraz charakterystyczny bél brzucha nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia zapalenia okreznicy w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srédmiazszowej choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease — ILD), niekiedy konczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa:
wystapienie srodmiazszowej choroby ptuc w przesztosci, widknienie ptuc, rak ptuca, ekspozycja
narzadow Klatki piersiowej na promieniowanie jonizujace, stosowanie lekw pneumotoksycznych

i (lub) czynnikdw wzrostu kolonii. Nalezy obserwowac pacjentow w kierunku wystapienia objawow
ze strony uktadu oddechowego, wskazujacych na rozwoj srédmiazszowej choroby ptuc (np. kaszel,
goraczka, dusznos¢ i (lub) niedotlenienie), a w przypadku potwierdzenia rozpoznania srédmiazszowej
choroby ptuc nalezy przerwac leczenie topotekanem.

Leczenie topotekanem lub topotekanem z cisplatyna jest czesto zwiazane z wystapieniem istotnej
klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamietac, gdy rozwaza si¢ rozpoczecie terapii u pacjentow
ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwiazanego z obecnoscia guza.

Zgodnie z przewidywaniami, pacjenci w ztym stanie og6lnym (PS>1) stabiej reaguja na leczenie

I zwigksza sig u nich czgstos¢ wystgpowania powiktan takich jak goraczka, infekcje i posocznica
(patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu og6lnego pacjenta
w celu oceny, czy nie pogorszyt sie on do PS=3.

Dane, dotyczace stosowania topotekanu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) lub ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby wywotanym marskoscia
(stezenie bilirubiny w surowicy > 10 mg/dl) sa niewystarczajace. Topotekan nie jest zalecany w tych
grupach pacjentow.



W matej grupie pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w
zakresie 1,5 do 10 mg/dl) stosowano dawke 1,5 mg/m? pc., podawana przez pie¢ dni, co trzy tygodnie.
Obserwowano zmniejszenie klirensu topotekanu, jednak brak wystarczajacych danych, aby okresli¢
zalecenia dotyczace dawkowania dla tej grupy pacjentow.

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakcji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie hamuje enzymow cytochromu P-450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu
populacyjnym jednoczesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidéw nie
wplywato znaczaco na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci aktywnej i nieaktywnej).

W trakcie skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych lekéw, moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki kazdego produktu leczniczego w celu poprawienia tolerancji leczenia. W trakcie
leczenia skojarzonego z preparatami platyny wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy
preparat platyny jest podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub
karboplatyna jest podawana w dniu 1. stosowania topotekanu, to, aby poprawi¢ tolerancjg, nalezy
podawac¢ mniejsze dawki obu lekéw w poréwnaniu do dawek, ktére mozna zastosowac w przypadku
podawania preparatu platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 mg/m? pc./dobe przez 5 kolejnych dni) oraz cisplatyny

(60 mg/m? pc./dobe w dniu 1.) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w dniu 5. terapii stwierdzono
niewielkie zwiekszenie wartosci AUC (12%, n=9) i Crax (23%, n=11). Uwaza sie, ze jest mato
prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.6 Ciazai laktacja

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem lekéw cytotoksycznych, konieczne jest
zalecenie skutecznych metod antykoncepciji, jesli ktorykolwiek z partneréw jest leczony topotekanem.

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodek i ptdd oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan
moze powodowac uszkodzenie ptodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby unikaty
zajscia w ciaze podczas leczenia topotekanem. Jesli topotekan jest stosowany w czasie ciazy, lub

w przypadku zajscia w ciaze w czasie leczenia topotekanem, pacjentka musi zosta¢ poinformowana

0 mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Nie
wiadomo czy topotekan wydzielany jest z mlekiem matki. W przypadku rozpoczecia leczenia
topotekanem karmienie piersia nalezy przerwac.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzono wptywu na ptodnosé ani
u samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty
lecznicze, topotekan wykazuje dziatanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wpltywu na
ptodnos¢, rowniez u mezczyzn.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Wymagana jest jednak ostroznosc¢
w przypadku prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych

w ruchu, jesli utrzymuje sie ostabienie i zmeczenie.



4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach okreslajacych wielkos¢ dawki, przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek

z nawrotowym rakiem jajnika i 631 pacjentéw z nawrotowym drobnokomoérkowym rakiem ptuca
stwierdzono, ze toksycznoscia ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii, jest
toksycznos¢é hematologiczna. Toksycznosc¢ ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono
kumulowania sie toksycznosci hematologicznej i niehematologicznej.

Profil dziatan niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach
dotyczacych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dziatan niepozadanych tego leku,
stosowanego w monoterapii. Ogélna toksycznos¢ hematologiczna podczas leczenia skojarzonego
z cisplatyna jest mniejsza, niz podczas monoterapii topotekanem, lecz wigksza, niz podczas
stosowania samej cisplatyny.

Podczas stosowania terapii skojarzonej z cisplatyna stwierdzano dodatkowe dziatania niepozadane,
ktore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna; dziatania te nie wiazaly sie ze
stosowaniem topotekanu. Petna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje sie w informacji

o0 tym leku, z ktdra nalezy si¢ zapoznac.

Zebrane dane, dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sa przedstawione
ponizej.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane w zaleznosci od narzadow

i bezwzglednej czestosci wystepowania (wszystkie zgtoszone zdarzenia). Czestos¢ wystepowania
okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto
(> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), w tym
pojedyncze przypadki; czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto: zakazenie
Czesto: posocznica
Zaburzenia krwi i ukladu chionnego Bardzo czesto: goraczka neutropeniczna,

neutropenia (patrz Zaburzenia
zotadka i jelit), matoptytkowosc,
niedokrwistos¢, leukopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Czesto: reakcje nadwrazliwosci, w tym
wysypka
Rzadko: reakcja anafilaktyczna, obrzek

naczynioruchowy, pokrzywka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto: anoreksja (ktéra moze by¢ ciezka)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Rzadko: srodmiazszowa choroba ptuc
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto: nudnosci, wymioty i biegunka (z
ktorych wszystkie moga by¢
ciezkie), zaparcia, bole brzucha* i
zapalenie $luzéwek

*Zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym
przypadki zakonczone zgonem, zgtaszano jako
powiktanie neutropenii wywotanej zastosowaniem
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topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zélciowych Czesto: hiperbilirubinemia
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Bardzo czesto: lysienie
Czesto: Swiad
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo czesto: goraczka, ostabienie, zmeczenie
podania Czesto: zte samopoczucie

Bardzo rzadko:  wynaczynienie'

"Wynaczynienie byto zgtaszane bardzo rzadko, miato
tagodny przebieg i nie wymagato zazwyczaj
specyficznego leczenia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowac z wigksza czestoscia u pacjentow w ztym
stanie og6lnym (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystgpowania hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych,
wymienionych ponizej okreslono na podstawie raportdw o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za
zwigzane/prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu.

Hematologiczne

Neutropenia: ciezka neutropenie (liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 0,5x 10%1) podczas
pierwszego kursu obserwowano u 55% pacjentdw, a trwajaca > 7 dni u 20% pacjentoéw, ogétem u 77%
pacjentow (39% kursow). Goraczka lub infekcja towarzyszaca cigzkiej neutropenii wystepowata

u 16% pacjentow podczas pierwszego kursu, a ogélnie u 23% pacjentow (6% kursow). Sredni czas do
wystapienia ciezkiej neutropenii wyniost 9 dni, a sredni czas trwania 7 dni. Ciezka neutropenie
trwajaca powyzej 7 dni obserwowano w 11% wszystkich kurséw. Wsrdd wszystkich oséb leczonych
w ramach badan klinicznych (uwzgledniajac te z cigzka neutropenia, jak i te, u ktérych ona nie
wystapita) u 11% (4% kursdéw) wystapita goraczka, a w 26% (9% kurséw) wystapita infekcja. Ponadto
u 5% wszystkich pacjentéw (1% kursdéw) wystapita sepsa (patrz punkt 4.4).

Ma/oplytkowos¢: Cigzka matoplytkowosé (liczba plytek mniej niz 25 x 10%/1) stwierdzono u 25%
pacjentéw (8% kurséw), umiarkowana (liczba ptytek pomigdzy 25 a 50 x 10%I) stwierdzono u 25%
pacjentow (15% kursow). Sredni czas do wystapienia cigzkiej trombocytopenii wynosit 15 dni, $redni
czas trwania 5 dni.

Masa ptytkowa podana byta w 4% kurséw. Zgtoszenia dotyczace znaczacych nastepstw zwigzanych

z trombocytopenia, w tym zgondw z powodu krwawienia zwiazanego z obecnoscia guza, byty niezbyt
czeste.

Niedokrwistos¢é: Umiarkowana niedokrwistos¢ do ciezkiej (Hb < 8,0 g/dl) obserwowano u 37%
pacjentow (14% kursdw). Mase erytrocytarna otrzymato 52% pacjentow (21% kursow).

Niehematologiczne:

Czestymi, niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi byty objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci (52%), wymioty (32%), biegunka (18%), zaparcie (9%) i zapalenie
Sluzéwek (15%). Czestos¢ wystepowania ciezkich (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymiotdw, biegunki

i zapalenia sluzéwek wyniosta odpowiednio 4, 3, 2, i 1%.

Niewielki b6l brzucha odnotowano u 4% pacjentow.

Zmeczenie obserwowano u okoto 25% pacjentdw, za$ ostabienie u 16% pacjentow otrzymujacych
topotekan. Czgstos¢ wystepowania cigzkiego (3 lub 4 stopien) zmegczenia i ostabienia wyniosta
odpowiednio 3% i 3%.




Catkowite lub wyrazne wytysienie obserwowano u 30% pacjentéw, a czesciowe wytysienie u 15%
pacjentow.

Inne, ciezkie objawy niepozadane, ktore wystapity u pacjentdéw, opisywane jako zwiazane lub
prawdopodobnie zwiazane z leczeniem topotekanem, to anoreksja (12%), zte samopoczucie (3%) i
hiperbilirubinemia (1%).

Reakcje nadwrazliwosci, obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne opisywane byty rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byta opisywana u 4%
pacjentow, a swiad u 1,5% pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym, przewidywanym
powiktaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie
$luzéwek.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX17.
Przeciwnowotworowe dziatanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I — enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napiecia torsyjnego przed poruszajacymi sie
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-1 poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bedacego etapem posrednim

w procesie katalitycznym. Nastepstwem hamowania topoizomerazy-| przez topotekan jest

wywotywanie peknig¢ pojedynczych nici DNA zwiazanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak drobnokomoérkowy ptuca

W badaniu I11 fazy oceniano skutecznos¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i stosowanej
jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej [ang. Best Supportive Care BSC] [n=71] w poréwnaniu
do stosowania jedynie BSC [n=70], u pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu pierwszego rzutu
[Sredni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupie pacjentow otrzymujacych
doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC], u ktérych ponowne leczenie chemioterapia
stosowana dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktorych stosowano topotekan
doustnie + BSC stwierdzono statystycznie istotna poprawe w zakresie czasu przezycia (ang. overall
survival) w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p=0,0104). Nieskorygowany wspétczynnik
ryzyka w grupie pacjentéw otrzymujacych topotekan doustnie + BSC w poréwnaniu do grupy BSC
wynosit 0,64 (95% CI: 0,45; 0,90). Sredni czas przezycia w grupie pacjentow leczonych topotekanem
+ BSC wyniost 25,9 tygodni [95%CI, 18,3 i 36,1], natomiast w grupie pacjentéw, u ktorych
stosowano jedynie BSC - 13,9 tygodni [95% Cl, 11,1 i 18,6] [p=0,0104].

Samodzielne rejestrowanie objawow, dokonywane przez pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skalg
oceny objawow, uwidocznito zgodna tendencjg w zakresie ztagodzenia objawoOw u pacjentow
otrzymujacych topotekan doustnie + BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skutecznos¢ topotekanu podawanego doustnie w poréwnaniu do topotekanu podawanego dozylnie

u pacjentéw z nawrotem choroby > 90 dni po zakonczeniu jednego wczesniejszego schematu
chemioterapii (patrz Tabela 1). Na podstawie samodzielnego rejestrowania objawdw dokonywanego
przez pacjentow bez zaslepienia, w oparciu o skale oceny objawow, w obydwu badaniach wykazano,
ze zar6wno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwiazane byto z podobnym zmniejszeniem
nasilenia objawow u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomérkowym ptuca.
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Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
progresji u pacjentoéw z nawrotowym rakiem drobnokomaérkowym pluca leczonych
topotekanem podawanym doustnie lub dozylnie.

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 32,3 25,1 33,0 35,0
przezycia (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
(tygodnie)
(95% CI)
Wspdtczynnik 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
ryzyka
(95% CI)
Odsetek 23,1 14,8 18,3 21,9
odpowiedzi (%) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
(95% CI)
Ré6znica w 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
odsetku
odpowiedzi
(95% CI)
Mediana czasu 14,9 13,1 13,1 14,6
do (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
progresji
(tygodnie)
(95% CI)
Wspdtczynnik 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
ryzyka
(95% CI)

N = Calkowita liczba leczonych pacjentéw.
Cl = Przedziat ufnosci.

W kolejnym randomizowanym badaniu 111 fazy, poréwnujacym skutecznos¢ topotekanu podawanego
dozylnie z cyklofosfamidem, produktem Adriamycin (doksorubicyna) i winkrystyna (CAV)

u pacjentow z nawrotowym, wrazliwym na chemioterapie drobnokomérkowym rakiem ptuca,
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 24,3% w grupie topotekanu w poréwnaniu do
18,3% w grupie CAV. Sredni czas do progresji byt podobny w obu grupach (odpowiednio 13,3
tygodnia i 12,3 tygodni). Sredni czas przezycia w obu grupach wyni6st odpowiednio 25 i 24,7
tygodni. Wspdtczynnik ryzyka dla przezycia grup pacjentéw po podaniu dozylnym topotekanu
wzgledem CAV wynidst 1,04 (95% CI 0,78-1,40).

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem w badaniach u pacjentéw z nawrotowym rakiem
drobnokomérkowym ptuca, wrazliwym na chemioterapig pierwszego rzutu [n=480] wynidst 20,2%.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95% CI, 27,6 i 33,4)

W populacji pacjentéw z opornym na leczenie rakiem drobnokomérkowym ptuca (tych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu), odsetek odpowiedzi na leczenie topotekanem
wynosit 4,0%.

Rak szyjki macicy




Podczas randomizowanego badania poréwnawczego 111 fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG 0179), poréwnywano wyniki terapii skojarzonej topotekanem z cisplatyna
(n=147) z sama cisplatyna (n=146) u pacjentek z histologicznie potwierdzonym przetrwatym,
nawrotowym, lub bedacym w stadium zaawansowania IVB raku szyjki macicy, ktérego leczenie
chirurgiczne i (lub) radioterapia uznano za niewtasciwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazato sig, ze leczenie topotekanem z cisplatyna w sposob istotny statystycznie poprawia
ogolne przezycie, w poréwnaniu z monoterapia cisplatyna (test log-rank, p=0,033).

Wyniki badania GOG-0179

Populacja pacjentek zakwalifikowanych do leczenia (ang. Intent to treat-1TT)

Cisplatyna Cisplatyna
50 mg/m?d. 1 50 mg/m?d. 1+
g21 d. Topotekan
0,75 mg/m? dx3
g21
Przezycie (miesiace) (n=146) (n=147)
Mediana (95% CI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)

Ryzyko wzgledne (95% CI)

0,76 (0,59-0,98)

Log rank test; wartos¢ p

0,033

Pacjentki n

ieleczone wczesniej cisplatyna i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesigce) (n=46) (n=44)
Mediana (95% CI) 8,8 (6,4,11,5) 15,7 (11,9,17,7)

Ryzyko wzgledne (95% CI)

0,51 (0,31, 0,82)

Pacjentki

leczone wczesniej cisplatyna i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesiace) (n=72) (n=69)
Mediana (95% CI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)

Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,85 (0,59, 1,21)

U pacjentek z nawrotem w okresie do 180 dni (n=39) po leczeniu cisplatyna i radioterapia, mediana
przezycia w grupie topotekanu z cisplatyna wynosita 4,6 miesiaca (95% ClI: 2,6, 6,1), zas w grupie
cisplatyny wynosita 4,5 miesiaca (95% Cl: 2,9, 9,6) z wspoétczynnikiem ryzyka wzglednego 1,15
(0,59, 2,23). U pacjentek z nawrotem po uptywie 180 dni (n=102) mediana przezycia w grupie
topotekanu z cisplatyna wynosita 9,9 miesiaca (95% ClI: 7, 12,6), za$ w grupie cisplatyny wynosita 6,3
miesiaca (95% CI: 4,9, 9,5) z wspotczynnikiem ryzyka wzglednego 0,75 (0,49, 1,16).

Dzieci i mlodziez

Topotekan oceniano réwniez w populacji dzieci i mtodziezy, jednakze istnieja jedynie ograniczone
dane, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie pacjentéw.

Podczas prowadzonego na zasadzie otwartej badania u dzieci (n=108, zakres wiekowy: od
niemowlectwa do 16 lat) z nawrotowymi lub postepujacymi nowotworami o charakterze litych guzow,
podawano topotekan w dawce poczatkowej 2,0 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzanej
reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposéb nowotwordw zaliczono migsaka Ewinga/prymitywny
guz neuroektodermalny (PNET), nerwiaka ptodowego (neuroblastoma), kostniaka zarodkowego
(osteoblastoma) i miesaka miesni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dziatanie
przeciwnowotworowe leku wykazano gtéwnie u pacjentow z nerwiakiem ptodowym. Toksycznosci
topotekanu u dzieci i mtodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie guzami litymi byty podobne
do tych, ktére wczesniej stwierdzano u 0soéb dorostych. W omawianym badaniu 46 pacjentow (43%)
otrzymywato G-CSF w czasie 192 kursdw terapii (42,1%), u 65 pacjentow (60%) przetaczano mase
erytrocytarna w czasie 139 kursow terapii (30,5%), zas$ u 50 pacjentow (46%) przetaczano koncentrat
ptytkowy w czasie 159 kursow terapii (34,9%). Na podstawie danych, dotyczacych mielosupresji,
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bedacej dziataniem toksycznym ograniczajacym wielkos¢ mozliwej do zastosowania dawki, ocenianej
podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i mtodziezy z opornymi na leczenie guzami litymi
ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka leku (MTD) wynosi 2,0 mg/m? pc./dobe podczas
stosowaniu G-CSF i 1,4 mg/m? pc./dobe bez stosowania G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2  WIasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu topotekanu w dawkach 0,5 do 1,5 mg/m? pc. w 30 minutowym wlewie,
codziennie przez 5 dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowy 62 I/h (SD 22) odpowiadajacy
w przyblizeniu 2/3 przeptywu watrobowego. Topotekan wykazywat rowniez duza objetosé
dystrybucji, okoto 132 | (SD 57) i stosunkowo krétki okres péttrwania 2-3 godziny. Poréwnanie
parametrow farmakokinetycznych nie wykazato zadnych zmian w farmakokinetyce podczas
podawania topotekanu przez 5 dni. Pole pod krzywa zwigkszato si¢ proporcjonalnie do zwigkszania
si¢ dawki. Po podaniu wielokrotnym dawek dobowych kumulacja topotekanu jest niewielka lub nie
nastepuje. Nie stwierdzono rowniez zmiany farmakokinetyki topotekanu po podaniu wielokrotnym. W
badaniach nieklinicznych wykazano, ze wiazanie topotekanu z biatkami osocza jest mate (35%)

a dystrybucja pomiedzy komérkami krwi i osoczem jest prawie jednorodna.

Woydalanie topotekanu byto tylko czgsciowo badane u ludzi. Gtownym mechanizmem eliminacji jest
hydroliza pierscienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu.

Metabolizm stanowi mniej niz 10% eliminacji topotekanu. Obecnos¢ N-demetylowej pochodnej,
ktorej aktywnos¢ wykazana w badaniach na komorkach jest podobna lub mniejsza od zwiazku
macierzystego, stwierdzana byta w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielkosci pola powierzchni pod
krzywa metabolit : zwiazek macierzysty byt mniejszy niz 10% zaréwno dla catkowitego topotekanu,
jak i laktonu. Zardwno metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodna
topotekanu zostaty wykryte w moczu.

Catkowity odzysk lekopochodnego materiatu po podaniu pieciu dobowych dawek topotekanu wynosit
71 do 76% dawki podanej dozylnie. Okoto 51% byto wydalane w moczu jako catkowity topotekan,

a 3% jako N-demetylowa pochodna topotekanu. Wydalanie catkowitego topotekanu z katem wynosito
18%, natomiast 1,7% stanowita pochodna N-demetylowa topotekanu. Og6lnie, N-demetylowa
pochodna topotekanu stanowita srednio mniej niz 7% (zakres 4-9%) catkowitego materiatu
lekopochodnego wykrywanego w moczu i kale. O-glukuronid topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid
topotekanu w moczu stanowity mniej niz 2,0%.

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach watroby cztowieka wykazaty powstawanie niewielkiej
ilosci pochodnej N-demetylowej topotekanu. In vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich izoenzymow
cytochromu P-450 takich, jak: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A
lub CYP4A, ani ludzkich enzyméw cytoplazmatycznych takich jak dihydropirymidyna czy oksydaza
ksantynowa.

Podczas stosowania w skojarzeniu z cisplatyna (cisplatyna w dniu 1., topotekan w dniach od 1. do 5.),
klirens topotekanu w dniu 5., w poréwnaniu z dniem 1. byt zmniejszony (19,1 I/h/m? w poréwnaniu do
21,3 I/h/im? [n=9]) (patrz punkt 4.5).

Wartosci klirensu osoczowego u 0sob z zaburzeniem czynnosci watroby (stezenia bilirubiny w
surowicy w zakresie od 1,5 do 10,0 mg/dl) byty zmniejszone do okoto 67% wartosci w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Okres pottrwania topotekanu byt zwigkszony o okoto 30%, ale nie obserwowano
zmian w objetosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (aktywnej i nieaktywnej
postaci) u 0s6b z zaburzeniem czynnosci watroby byt zmniejszony tylko o okoto 10% w poréwnaniu
do kontrolnej grupy pacjentéw.

Wartosé klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny 41-

60 ml/min) zmniejszata sie do okoto 67% w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Objetos¢ dystrybuciji
bylta nieznacznie zmniejszona, a okres péttrwania zwiekszat si¢ 0 14%. U os6b z umiarkowanym
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zaburzeniem czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34% wartosci w
grupie kontrolnej. Sredni okres péttrwania zwiekszat sie¢ z 1,9 do 4,9 godzin.

W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie miaty istotnego
wplywu na Klirens catkowitego topotekanu (w postaci aktywnej i nieaktywnej).

Dzieci i mlodziez

Podczas dwdéch badan oceniano wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-
minutowym wlewie przez 5 dni. W jednym z tych badan stosowano dawki od 1,4 mg/m? pc. do

2,4 mg/m? pc. u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n=18), mtodziezy (w wieku od 12 do 16 lat; n=9) oraz
u mtodych oséb dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n=9) z opornymi na leczenie guzami litymi. W
drugim badaniu stosowano dawki od 2,0 mg/m? pc. do 5,2 mg/m? pc. u dzieci (n=8), mtodziezy (n=3)
oraz u miodych os6b dorostych (n=3) z biataczka. W zadnym z tych badan nie stwierdzono
widocznych réznic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mtodziezy i mtodych oséb dorostych z
guzami litymi lub biataczka, tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie
formutowa¢ jednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekan jest genotoksyczny w stosunku do komorek
ssakow (komorki chtoniaka mysiego i ludzkie limfocyty) in vitro i mysich komérek szpiku kostnego
in vivo. Topotekan wykazywat dziatanie letalne na zarodki i ptody, kiedy byt podawany szczurom i
krolikom.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topotekanu u szczurdéw nie stwierdzono wptywu na
ptodnos¢ ani u samcow, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i
niewielkie zwigkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dziatanie rakotwdércze topotekanu nie byto badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas winowy (E334)
Kwas solny (E507) (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami, poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznosci

Nie otwarta fiolka
18 miesigcy.

Po pierwszym otwarciu

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczna przez 24 godziny w temperaturze 25°C przy zachowaniu
prawidtowych warunkéw swietlnych oraz w temperaturze 2-8°C, jesli produkt byt chroniony przed
Swiattem. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos$¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu przed zastosowaniem, co zwykle nie powinno przekracza¢
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24 godzin w temperaturze 2-8°C, chyba, ze odtworzenia/rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (w temperaturze 2-8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml mg jest dostarczany w fiolkach z bezbarwnego szkita typu I,
zamknigtych korkiem z kauczuku butylowego, aluminiowa plomba i plastikowym kapslem typu flip-
off.

Kazda fiolka zawiera 4 ml koncentratu.

Topotecan Hospira 1 mg jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke i 5 fiolek.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Szczegodlne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Topotecan Hospira wystepuje w postaci jatowego koncentratu zawierajacego 4 mg topotekanu w 4 ml
roztworu (1 mg/ml).

Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwor nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Roztwér produktu Topotecan Hospira jest
z01ty/z6tozielony. Jezeli w roztworze znajduja si¢ widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

Nastepnie, przed podaniem, koncentrat nalezy rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9 %) roztworem chlorku sodu
do infuzji dozylnych lub 50 mg/ml (5 %) roztworem glukozy do infuzji dozylnych, aby otrzymacé
ostateczne stezenie topotekanu pomiedzy 25 a 50 mikrograméw/ml roztworu do wstrzykiwan.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wiasciwego uzytkowania i usuwania
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, mianowicie:

- Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu i podawaniu produktu leczniczego.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ wytaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel pracujacy z produktem leczniczym powinien by¢ ubrany w odpowiednie ubranie
ochronne, w tym w maske, okulary ochronne i rekawiczki.

- Wszystkie przedmioty uzywane do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, powinny by¢
umieszczone w torbach do odpadéw wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach.
Ptynne odpady moga by¢ sptukane duza iloscia wody.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skéra lub oczami nalezy natychmiast zastosowa¢
ptukanie obfita iloscia wody. Jezeli podraznienie sig utrzymuje, nalezy skonsultowac¢ sig z lekarzem.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire
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CV31 3RW
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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ANEKS I1
A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

B. WARUNKIPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
o KATEGORIA DOSTEPNOSCI

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

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA W ODNIESIENIU DO BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO UZYWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Nie dotyczy.

o INNE WARUNKI

System nadzoru bezpieczernstwa farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w wersji 5.3 (z dnia 17 listopada 2009 roku) zawartej w
Module 1.8.1 wniosku o dopuszczenie do obrotu, jest zorganizowany i bedzie prawidtowo
funkcjonowat przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu

Raporty PSUR

Plan sktadania raportow PSUR powinien by¢ zgodny z planem sktadania raportow PSUR dla
referencyjnego produktu leczniczego.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Tekturowe pudelko

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
topotekan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Kazdy 1 ml jatowego koncentratu zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).
Kazda fiolka o objetosci 4 ml zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: kwas winowy (E334), wode do wstrzykiwan i kwas solny (E507) lub sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
4 mg/4 ml

1 fiolka

5 fiolek

[5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne.
Rozcienczy¢ przed podaniem.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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UWAGA: Srodek cytotoksyczny. Wymaga szczeg6lnych srodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania i usuwania (patrz Ulotka dla Pacjenta.)

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Hospira UK Limited
Queensway

Royal Leamington Spa
Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

[12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr:

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

|14, KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Zaakceptowano uzasadnienie braku podania informacji brajlem
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Naklejka fiolKi

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml, jatowy koncentrat
Podanie dozylne.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Rozcienczy¢ przed podaniem.

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4.  NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 mg/4 ml

| 6. INNE

Hospira UK Limited
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Topotecan Hospira, 4 mg/4 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
topotekan

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwréci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

o Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Topotecan Hospira i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Topotecan Hospira
Jak jest stosowany Topotecan Hospira

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Topotecan Hospira

Inne informacije

ok wnE

1. CO TO JEST TOPOTECAN HOSPIRA I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Topotecan Hospira jest lekiem przeciwnowotworowym, ktéry bedzie podawany pacjentowi w postaci
infuzji dozylnej, w kroplowce.

Topotecan Hospira jest uzywany w leczeniu:

. drobnokomdérkowego raka ptuca w przypadku wystapienia nawrotu po chemioterapii;

o zaawansowanego raka szyjki macicy w przypadku, gdy nie jest mozliwe leczenie chirurgiczne
lub radioterapia. Podczas leczenia raka szyjki macicy, Topotecan Hospira jest stosowany
w potaczeniu z innym lekiem, zwanym cisplatyng.

Lekarz zdecyduje wraz z pacjentem, czy lepiej zastosowaé¢ Topotecan Hospira, czy tez ponownie
chemioterapie stosowana poczatkowo.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU TOPOTECAN HOSPIRA

Kiedy nie stosowa¢ leku Topotecan Hospira:

o jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na topotekan lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikdw leku Topotecan Hospira;

o jesli pacjentka karmi piersia;

o jesli liczba krwinek jest zbyt mata. Lekarz udzieli informacji na ten temat w oparciu o wyniki
ostatniego badania krwi.

Jesli pacjent podejrzewa, ze ktérakolwiek z tych okolicznosci moze go dotyczy¢, powinien zwrécic sie
do lekarza.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznosé stosujac Topotecan Hospira

Przed rozpoczgciem przyjmowania tego leku nalezy poinformowac lekarza:

. jesli u pacjenta wystepuja choroby nerek;

o jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby;

Jesli ktorakolwiek z tych okolicznosci dotyczy pacjenta, powinien on poinformowac o tym lekarza
przed rozpoczeciem leczenia, poniewaz moze zachodzi¢ potrzeba dostosowania dawki.

o jesli pacjentka jest w ciazy lub planuje ciaze;

o jesli pacjent planuje zosta¢ ojcem dziecka.
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Jesli ktdrakolwiek z tych okolicznosci dotyczy pacjenta, powinien on poinformowac o tym lekarza
przed rozpoczeciem leczenia, poniewaz topotekan moze uszkodzi¢ dziecko w przypadku poczecia
przed, w trakcie lub wkrétce po zakonczeniu leczenia. Nalezy stosowa¢ skuteczng metode
zapobiegania ciazy. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

Stosowanie innych lekéw:

Nalezy poinformowa¢ lekarza o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio lekach, réwniez
lekach, ktore wydawane sa bez recepty lub preparatach ziotowych. Wazne jest takze, aby zasiegnaé
opinii lekarza przed rozpoczeciem stosowania innych lekéw lub preparatéw ziotowych podczas
stosowania leku Topotecan Hospira.

Stosowanie leku Topotecan Hospira z jedzeniem i piciem
Alkohol: Nie jest znane oddziatywanie topotekanu z alkoholem, jednakze nalezy zasiggna¢ opinii
lekarza na temat mozliwosci picia alkoholu.

Ciaza i karmienie piersia

Topotekan nie jest zalecany do stosowania u kobiet w ciazy. Moze on uszkodzi¢ dziecko w przypadku
poczecia przed, w trakcie lub wkrotce po zakonczeniu leczenia. Jesli pacjentka jest w ciazy, powinna
ona poinformowac o tym lekarza przed rozpoczeciem leczenia.

Nalezy stosowa¢ skuteczna metode zapobiegania ciazy, aby unikna¢ zajscia w ciaze lub poczecia
dziecka. Nie nalezy prébowac zajs¢ w ciaze/zosta¢ ojcem dziecka, dopoki lekarz nie stwierdzi, ze jest
to bezpieczne. Nalezy zasiggna¢ porady lekarza w zakresie planowania rodziny lub sposobu leczenia.
Jesli dojdzie do zajscia w ciaze/poronienia podczas leczenia, nalezy natychmiast poinformowac o tym
lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersia w czasie stosowania topotekanu. Nie wolno ponownie rozpoczynaé¢
karmienia piersia, dopdki lekarz nie stwierdzi, ze jest to bezpieczne.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Topotekan moze wywolywac¢ zmeczenie. W przypadku wystapienia zmeczenia lub ostabienia nie
nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac zadnych urzadzen mechanicznych.

3. JAK JEST STOSOWANY TOPOTECAN HOSPIRA

Dawka topotekanu jest ustalana przez lekarza w zaleznosci od:

o wielkosci ciata pacjenta (pola powierzchni mierzonego w metrach kwadratowych (m?));
o wynikow badan krwi (przeprowadzonych przed rozpoczeciem leczenia);

o leczonej choroby.

Zazwyczaj stosowana dawka
Lekarz ustali dawke odpowiednia dawke indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Ponizej podano zazwyczaj stosowane dawki:

o Podczas leczenia drobnokomérkowego raka ptuc: 1,5 miligrama na m? powierzchni ciata na
dobe

o Podczas leczenia raka szyjki macicy: 0,75 miligrama na m? powierzchni ciata na dobe.
Podczas leczenia raka szyjki macicy, topotekan bedzie stosowany w potaczeniu z innym lekiem,
zwanym cisplatyna. Lekarz zaleci odpowiednia dawke cisplatyny.

Jak podawany jest topotekan

Topotecan Hospira wystepuje w postaci roztworu koncentratu, ktéry bedzie rozcienczony przed
podaniem. Lekarz lub pielegniarka poda pacjentowi odpowiednia dawke topotekanu w postaci infuzji
dozylnej (kroplowki). Kropldwka jest zazwyczaj podawana do zyty konczyny gornej w czasie okoto
30 minut.
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Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia moze rozni¢ sie w zaleznosci od wynikow regularnie wykonywanych badan
krwi. Ponizej podano typowy czas trwania leczenia.

o Podczas leczenia drobnokomérkowego raka pluca: zazwyczaj lek bedzie podawany raz na
dobg, przez pigc dni

o Podczas leczenia raka szyjki macicy: zazwyczaj lek podawany jest raz na dobg, przez trzy
dni.

Postepowanie takie jest zwykle powtarzane co 3 tygodnie we wszystkich rodzajach raka. Lekarz
zdecyduje, kiedy nalezy przerwa¢ leczenie.

W razie watpliwosci zwiazanych z dawkowaniem leku lub czasem trwania leczenia nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem.
4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Topotecan Hospira moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Czestos¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych okreslono w nastepujacy sposab:

Bardzo czesto wystepuja u wigcej niz 1 na 10 pacjentdw

Czesto wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentéw

Niezbyt czesto wystepuja u 1 do 10 na 1000 pacjentow

Rzadko wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

Bardzo rzadko wystepuja u mniej niz 1 na 10 000 pacjentéw

Nieznane czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Ciezkie dzialania niepozadane: nalezy powiadomié lekarza

Ponizsze bardzo czeste dziatania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast skontaktowacé sie
z lekarzem prowadzacym, jesli wystapia jakiekolwiek objawy opisane ponizej, poniewaz moze by¢
konieczne leczenie szpitalne.

o Objawy zakazenia: Topotekan moze zmniejszac¢ ilos¢ biatych krwinek i zmniejsza¢ odpornosé
na zakazenia. Moze to powodowac¢ zagrozenie dla zycia. U pacjenta beda wykonywane badania
kontrolne krwi, w celu oceny zmniejszenia liczby biatych krwinek. Nalezy kontrolowaé objawy
zakazenia. Obejmuja one:

- goraczke

- powazne pogorszenie og6lnego stanu zdrowia

- objawy miejscowe, np. zapalenie gardta lub dolegliwosci ze strony drég moczowych (takie

jak pieczenie podczas oddawania moczu, ktére moze by¢ objawem zakazenia drog

moczowych)

o Silny bol brzucha, goraczka i ewentualnie biegunka (rzadko krwawa)
Sporadycznie moga to by¢ objawy zapalenia jelita (zapalenia okreznicy).

Ponizsze rzadkie dziatania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z
lekarzem prowadzacym, jesli wystapia jakiekolwiek objawy opisane ponizej.

. Zapalenie ptuc (srodmiazszowa choroba ptuc): Najwigksze ryzyko dotyczy pacjentow z
istniejaca choroba ptuc, poddawanych w przesztosci naswietlaniu ptuc promieniowaniem jonizujacym
lub leczonych lekami, ktére spowodowaty uszkodzenie ptuc. Objawy zapalenia ptuc obejmuja:

- trudnosci w oddychaniu

- kaszel
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- goraczke

Bardzo czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane wystepuja bardzo czesto. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym, jesli ktérykolwiek z objawow niepozadanych stanie si¢ niepokojacy.

o Zmeczenie i ostabienie (przemijajaca niedokrwistos¢). W niektorych przypadkach moze by¢
konieczne przetoczenie Krwi.

o Nieadekwatne siniaczenie lub krwawienie, spowodowane zmniejszeniem liczby komdrek krwi
odpowiedzialnych za krzepniecie. Moze to prowadzi¢ do nasilonego krwawienia po stosunkowo
niewielkich urazach, takich jak niewielkie skaleczenia. Rzadko moze wystapi¢ bardziej nasilone
krwawienie (krwotok). Nalezy poradzic¢ sie lekarza, jak zminimalizowa¢ ryzyko krwawienia.

. Zmniejszenie masy ciata i utrata apetytu (anoreksja), zmeczenie, ostabienie, zte samopoczucie.
Nudnosci (mdtosci), wymioty, biegunka, bdle brzucha, zaparcia

Stany zapalne i owrzodzenie ust, jezyka lub dziaset

Podwyzszenie cieptoty ciata (goraczka)

Wypadanie wtosdw.

Czeste dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane wystepuja czesto. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem
prowadzacym, jesli ktorykolwiek z objawdw niepozadanych stanie si¢ niepokojacy.

o Reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci (w tym wysypka)

Z6tte zabarwienie skory (zOttaczka)

Swedzenie

Béle miesniowe

Rzadkie dzialania niepozadane

Ponizsze dziatania niepozadane wystepuja rzadko. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym, jesli ktérykolwiek z objawdw niepozadanych stanie sie niepokojacy.

o Ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje anafilaktyczne

o Obrzek spowodowany nagromadzeniem ptynu (obrzek naczynioruchowy)

o Niewielki bol i stan zapalny w miejscu wktucia

o Swedzaca wysypka (lub pokrzywka)

Uwaga dla pacjentek leczonych z powodu raka szyjki macicy: Podczas leczenia raka szyjki macicy
moga wystapi¢ dziatania niepozadane innego leku, zwanego cisplatyna, stosowanego jednoczesnie z
topotekanem. Te dziatania niepozadane sa opisane w ulotce dla pacjenta dotyczacej cisplatyny.

Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5.  JAK PRZECHOWYWAC TOPOTECAN HOSPIRA

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie nalezy stosowac leku Topotecan Hospira po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce
i pudetku po ,, Termin waznosci” lub ,,EXP”.

Przechowywac¢ w lodéwce (w temperaturze 2-8°C). Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Lek przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego wykorzystania. Produkt nalezy zuzy¢
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bezposrednio po otwarciu fiolki. Jesli nie jest zastosowany natychmiast, lek Topotecan Hospira mozna
wykorzysta¢ w ciagu 24 godzin, jesli jest przechowywany w lodéwce (chroniony przed swiattem) lub
temperaturze pokojowej (w prawidtowych warunkéw swietlnych).

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z obowiazujacymi przepisami, dotyczacymi usuwania odpadéw po lekach cytotoksycznych.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera Topotecan Hospira

Substancja czynna leku Topotecan Hospira jest topotekan (w postaci chlorowodorku). 1 mi
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).
Kazda fiolka o objetosci 4 ml koncentratu zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku).

Inne sktadniki leku to: kwas winowy (E334), woda do wstrzykiwan i kwas solny (E507) lub sodu
wodorotlenek (do dostosowania pH).

Jak wyglada Topotecan Hospira i co zawiera opakowanie

Topotecan Hospira to przezroczysty, zotty do zottozielonego koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji, dostarczany w fiolkach z bezbarwnego szkta, kazda zawierajaca 4 ml koncentratu. Topotecan
Hospira jest dostepny w dwoch wielkosciach opakowan, zawierajacych 1 fiolke lub 5 fiolek. Nie
wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Hospira UK Limited

Queensway

Royal Leamington Spa

Warwickshire

CV31 3RW

Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji nalezy zwrdcic¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

AT /DE BE/LX/NL

Hospira Deutschland GmbH Hospira Benelux BVBA

Tel: +49(0)894377770 Tél/Tel: + 32233203 15

CcYy CZ/EE/EL/IE/LT/LV/
Name: N.Karoullas MT/PL/RO/SI/SK/UK
Pharmaceutical Trading Co Ltd Hospira UK Limited

33, Artemidos avenue, 6025 Larnaca Tel: + 44 (0) 1926 820820

Tel: 24656165/ Mob.: 99403969
Email: n.karoullas@ptc-ltd.com

DK/FI/1S/NO/SE ES

Hospira Nordic AB Hospira Productos Farmacéuticos y Hospitalarios S.L.
Tel: + 46 (0) 8 672 85 00 Tel: + 34 914847100

FR HU

Hospira France Pharmacenter Hungary Ltd

Tél: + 33 (0) 826 30 03 02 Tel.: +36-1-209-5927

IT PT

Hospira Italia Srl Hospira Portugal Lda

Tel: + 39 0812405912 Tel: + 351 214857434
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Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Produktéw Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wylacznie dla personelu medycznego

Instrukcja dotyczaca przechowywania, stosowania, postepowania z produktem Topotecan
Hospira i usuwania jego pozostatosci.

Przechowywanie
Nie otwarta fiolka: Przechowywac¢ w lodéwece (w temperaturze 2-8°C). Nie zamraza¢. Przechowywaé
fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Stosowanie
Szczegbtowa informacja, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Przed podaniem lek Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
nalezy rozcienczy¢, aby uzyskac ostateczne stezenie topotekanu pomigdzy 25 a 50 mikrograméw/ml
roztworu. Dopuszczalnymi rozcieficzalnikami dla koncentratu sa 0,9% roztwor chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i roztwér glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%.
Wszystkie dalsze rozcienczenia roztworu do infuzji nalezy wykonywa¢ z zachowaniem zasad
aseptyki.

Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwér nalezy oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czastek statych i zmian barwy. Roztwér leku Topotecan Hospira jest
z01ty/z6ttozielony. Jezeli w roztworze znajduja sie widoczne czastki state, produktu nie nalezy
podawac.

Przed rozpoczeciem pierwszego kursu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojetnochtonnych
musi wynosi¢ > 1,5 x 10%1, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ > 100 x 101 i stezenie hemoglobiny
musi wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne). W przypadku neutropenii lub
matoptytkowosci nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie. Dodatkowe informacje, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dawkowanie: Drobnokomoérkowy rak pluca
Dawka poczatkowa: 1,5 mg/m? powierzchni ciata/dobe, podane w 30 minutowym wlewie dozylnym,
codziennie, przez pig¢ kolejnych dni, co trzy tygodnie, liczac od pierwszego dnia kursu.

Kolejne dawki: Nie nalezy ponownie podawa¢ topotekanu do momentu, kiedy liczba granulocytow
nie osiagnie wartosci > 1 x 1071, liczba ptytek > 100 x 10%1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dI (po
transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Dawkowanie: Rak szyjki macicy

Dawka poczatkowa: 0,75 mg/m? pc./dobe podane w 30 minutowym wlewie dozylnym, codziennie w
dniach 1., 2. i 3. Cisplatyne podaje si¢ we wlewie dozylnym w dniu 1. w dawce 50 mg/m? pc./dobe, po
podaniu topotekanu. Powyzszy schemat leczenia powtarza sie co 21 dni przez 6 kurséw lub do
wystapienia postepu choroby.

Kolejne dawki: Nie nalezy ponownie podawac¢ topotekanu do momentu, Kiedy liczba granulocytéw
obojetnochtonnych nie osiagnie wartosci > 1,5 x 10%1, liczba plytek > 100 x 107/, a stezenie
hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Dawkowanie: Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
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Ograniczone dane wskazuja, ze u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nalezy
zmniejszy¢ dawke topotekanu. Dodatkowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dawkowanie: Dzieci i mlodziez
Dane dotyczace stosowania u dzieci sa ograniczone. Nie zaleca si¢ stosowania.

Wykazano stabilnos¢ chemiczna i fizyczna przez 24 godziny w temperaturze 25°C przy zachowaniu
prawidtowych warunkdw $wietlnych oraz w temperaturze 2-8°C, jesli produkt byt chroniony przed
swiattem. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie jest
zastosowany natychmiast, uzytkownik ponosi odpowiedzialnos¢ za dalszy okres i warunki
przechowywania produktu przed zastosowaniem, co zwykle nie powinno przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze 2-8°C, chyba, ze odtworzenia/rozcienczenia dokonano w kontrolowanych

i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Postepowanie z lekiem i usuwanie jego pozostatosci.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wiasciwego uzytkowania i usuwania
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych, mianowicie:

- Personel powinien by¢ odpowiednio przeszkolony w przygotowaniu, podawaniu i usuwaniu
produktu leczniczego.

- Kobiety w ciazy powinny by¢ wytaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

- Personel pracujacy z produktem leczniczym powinien by¢ ubrany w odpowiednie

ubranie ochronne, w tym maske, okulary ochronne i rekawiczki.

- Wszystkie przedmioty uzywane do przygotowania, podawania lub czyszczenia, w tym
rekawiczki, powinny by¢ umieszczone w torbach do odpadéw wysokiego ryzyka, do spalania w
wysokich temperaturach. Ptynne odpady moga by¢ sptukane duza iloscia wody.

- W razie przypadkowego kontaktu leku ze skdra lub oczami nalezy natychmiast zastosowac
ptukanie obfita iloscia wody. Jezeli podraznienie si¢ utrzymuje, nalezy skonsultowac sie z lekarzem.
- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.
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