Sprawdzono
pod WZgledem mery CZnYm
CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNIECZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 0m 07 =12

Topotecan Kabi, 4 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w postaci chlorowodorku) (Topotecanum). Kazdy ml
sporzadzonego roztworu zawiera 1 mg topotekanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Proszek o barwie jasnozéitej do zielonkawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Topotekan stosowany w monoterapii jest wskazany do leczenia:

— pacjentek z rakiem jajnika z przerzutami, u ktérych terapia pierwszego lub kolejnego rzutu okazata si¢
nieskuteczna,

— pacjentéw z nawrotowym rakiem drobnokomérkowym pluca (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 wezesniej otrzymywaly cisplatyne, zastosowanie terapii skojarzonej jest uzasadnione w przypadku
dtugotrwalego okresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Topotekan nalezy stosowac tylko w oérodkach specjalistycznych, prowadzacych chemioterapig
cytotoksyczng i nalezy podawaé go wylacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu

chemioterapii (patrz punkt 6.6).

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

Przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia topotekanem liczba granulocytéw obojgtnochtonnych
musi wynosi¢ > 1,5 x 10°/1, liczba ptytek krwi musi wynosié¢ > 100 x 10°/1 i stezenie hemoglobiny musi

wynosi¢ > 9 g/dl (po transfuzji krwi, jezeli jest to konieczne).

Topotecan Kabi przed uzyciem musi by¢ zrekonstytuowany, a nastgpnie rozcieniczony (patrz punkt 6.6).



Rak jajnika i drobnokomérkowy rak ptuca

Dawka poczqgtkowa

Zalecang dawka topotekanu jest 1,5 mg/m® powierzchni ciata/dobg podane w 30 minutowym wlewie
dozylnym, codziennie, przez 5 kolejnych dni, co 3 tygodnie, liczac od pierwszego dnia cyklu. Jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane, moze byé kontynuowane do czasu progresji choroby (patrz punkty 4.8
i5.1).

Kolejne dawki

Nie nalezy ponownie podawaé topotekanu do czasu, kiedy liczba granulocytow obojetnochlonnych nie
osiagnie wartosci> 1 x 10°/1, liczba plytek > 100 x 10%/1, a stezenie hemoglobiny > 9 g/dl (po transfuzji
krwi, jezeli jest to konieczne).

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
podanie topotekanu z innymi produktami leczniczymi (np. G-CSF), albo zmniejszenie dawki topotekanu
w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytéw obojgtnochtonnych.

Jesli zadecydowano o redukcji dawki u pacjentéw z cigzka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych < 0,5 x 10°/1) trwajaca 7 dni lub diuzej, albo cigzka neutropenia z towarzyszaca
goraczka lub zakazeniem, badZ u pacjentéw, u ktérych opézniono leczenie z powodu neutropenii, nalezy
zmniejszy¢ dawke o 0,25 mg/m” pc./dobe do dawki 1,25 mg/m’ pe./dobe (lub jezeli zachodzi taka
koniecznoéé zmniejszyé kolejna dawke do 1 mg/m” pc./dobe).

Podobnie nalezy zmniejszy¢ dawki, jezeli liczba ptytek zmniejszy si¢ do mnigj niz 25 x 10°/1.

W badaniach klinicznych podawanie topotekanu bylo przerywane w sytuacji, kiedy zmniejszono dawke
do 1 mg/m? pe. i konieczne bylo dalsze zmniejszanie dawki z powodu wystgpowania dziatan
niepozadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka poczgtkowa

Zalecana dawka topotekanu to 0,75 mg/m’ pe./dobg podawana 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 cykli lub do wystapienia progresji choroby.

Kolejne dawki

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

Standardowa praktyka onkologiczna w zakresie postgpowania w przypadku neutropenii obejmuje albo
podanie topotekanu z innymi produktami leczniczymi (np. G-CSF), albo zmniej szenie dawki topotekanu
w celu utrzymania odpowiedniej liczby granulocytoéw obojetnochtonnych.

Jesli zadecydowano o zmniejszeniu dawki u pacjentek z cigzka neutropenia (liczba granulocytow
obojetnochtonnych mniejsza niz 0,5 x 10°/1), trwajaca 7 dni lub dluzej, albo cigzka neutropenia

z towarzyszaca goraczka lub zakazeniem, badZ u pacjentek, u ktérych op6zniono leczenie z powodu
neutropenii, nalezy zmniejszy¢ dawke o 20 % do 0,6 mg/m? pe./dobe podczas kolejnych cykli terapii (Tub
jezeli zachodzi taka konieczno$¢, zmniejszy¢ kolejng dawke do 0,45 mg/m’ pe./dobe).

Podobnie nalezy zmniejszy¢ dawki, jesli liczba plytek krwi zmniejszy si¢ do mniej niz 25 x 10°/1.



Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek
Monoterapia (rak jajnika i drobnokomérkowy rak ptuca)

Brak wystarczajacych danych, pozwalajacych na okreslenie zasad doboru dawki topotekanu u pacjentéw
z klirensem kreatyniny < 20 ml/min. Ograniczone dane wskazuja, Ze u pacjentéw z umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke topotekanu. Zalecana dawka topotekanu

w monoterapii raka jajnika lub drobnokomérkowego raka phuca u pacjentéw z klirensem kreatyniny od
20 do 39 ml/min. wynosi 0,75 mg/m” pc./dobeg przez 5 kolejnych dni.

Terapia skojarzona (rak szyjki macicy)

Podczas badan klinicznych, w ktorych terapie topotekanem w skojarzeniu z cisplatyna stosowano

u pacjentek z rakiem szyjki macicy, leczenie rozpoczynano jedynie wowczas, gdy stezenie kreatyniny
w surowicy wynosito < 1,5 mg/dl. Jesli podczas terapii topotekanem w skojarzeniu z cisplatyna stezenie
kreatyniny w surowicy przekroczy warto$¢ 1,5 mg/dl, zaleca si¢ sprawdzenie pelnej informacii
dotyczacej cisplatyny, w odniesieniu do zmniejszenia dawki i (lub) kontynuacji terapii. W przypadku
zaprzestania podawania cisplatyny nalezy mie¢ na uwadze, Ze nie ma wystarczajacych danych,
dotyczacych kontynuacji monoterapii topotekanem u pacjentek z rakiem szyjki macicy.

Dzieci i mlodziez

Dos$wiadczenie dotyczace stosowania u dzieci jest ograniczone, dlatego nie jest mozliwe okre$lenie

zalecen odno$nie stosowania produktu leczniczego Topotecan Kabi u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 5.1
i5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Topotecan Kabi jest przeciwwskazany u:

- pacjentow u ktérych w wywiadzie wystepowata cigzka nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza,

- pacjentek karmiacych piersia (patrz punkt 4.6),

- pacjentéw u ktérych wystepuje cigzkie zahamowanie czynnoscei szpiku kostnego przed rozpoczeciem
pierwszego cyklu, potwierdzone poczatkows liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,5 x 10%/1 i
(lub) liczba plytek krwi < 100 x 10/1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Hematologiczne objawy toksyczne sa zalezne od wielkosci dawki. Nalezy regularnie kontrolowaé petng
morfologi¢ krwi w tym liczbe plytek krwi (patrz punkt 4.2).

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

Neutropenia wywotana zastosowaniem topotekanu moze powodowa¢ zapalenie okreznicy w przebiegu
neutropenii. W trakcie badan klinicznych topotekanu zgtaszano zgony na skutek zapalenia okreznicy
w przebiegu neutropenii. U pacjentow, u ktérych stwierdzono goraczke, neutropenie oraz
charakterystyczny bol brzucha nalezy wziaé pod uwage mozliwosé wystapienia zapalenia okreznicy

w przebiegu neutropenii.

Podczas stosowania topotekanu zgtaszano przypadki srédmiazszowej choroby phuc, niekiedy konczace
si¢ zgonem (patrz punkt 4.8). Czynnikami ryzyka sa: wystapienie §rédmiazszowej choroby ptuc

w wywiadzie, wioknienie pluc, rak pluca, ekspozycja narzadéw klatki piersiowej na promieniowanie,
stosowanie pneumotoksycznych produktéw leczniczych i (lub) czynnikéw wzrostu kolonii. Nalezy
obserwowa¢ pacjentéw w kierunku wystapienia objawow ze strony ukladu oddechowego, wskazujacych
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na rozwdj §rédmiazszowej choroby ptuc (np. kaszel, goraczka, duszno$¢ i (lub) niedotlenienie),
a w przypadku potwierdzenia rozpoznania §rédmiazszowej choroby ptuc nalezy przerwac leczenie
topotekanem.

Leczenie topotekanem i topotekanem w skojarzeniu z cisplatyna jest czgsto zwiazane z wystapieniem
istotnej klinicznie matoptytkowosci. Nalezy o tym pamigtaé, np. gdy rozwaza si¢ rozpoczgcie leczenia
pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia zwiazanego z obecnoscia guza.

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

i zwieksza sie u nich czgstosé wystepowania powikdan takich jak goraczka, zakazenia i posocznica (patrz
punkt 4.8). W trakcie leczenia bardzo wazna jest systematyczna ocena stanu ogblnego pacjenta w celu
oceny, czy nie pogorszyt si¢ on do PS=3.

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

W malej grupie pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy w zakresie
1,5 do 10 mg/dl) stosowano dawke 1,5 mg/m” pc., podawana przez 5 dni, co 3 tygodnie. Obserwowano
zmniejszenie klirensu topotekanu, jednak brak jest wystarczajacych danych, aby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania dla tej grupy pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzano badan interakeji farmakokinetycznych in vivo u ludzi.

Topotekan nie hamuje enzyméw cytochromu P450 u ludzi (patrz punkt 5.2). W badaniu populacyjnym
jednoczesne podawanie granisetronu, ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidéw nie wykazato
znaczacego wplywu na farmakokinetyke catkowitego topotekanu (postaci czynnej i nieczynnej).

Podczas stosowania skojarzonej chemioterapii z uzyciem topotekanu i innych produktéw leczniczych,
moze byé konieczne zmniejszenie dawki kazdego z produktéw leczniczych w celu poprawienia tolerancji
leczenia. W trakcie leczenia skojarzonego z produktami leczniczymi zawierajacymi zwiazki platyny
wystepuje zmienna interakcja uzalezniona od tego, czy produkt zawierajacy zwiazki platyny jest
podawany w dniu 1. czy 5. stosowania topotekanu. Jezeli cisplatyna lub karboplatyna jest podawana

w dniu 1. stosowania topotekanu, to w celu poprawy tolerancji, nalezy podawa¢ mniejsze dawki obu
produktéw leczniczych w poréwnaniu do dawek, ktére mozna zastosowaé w przypadku podawania
produktu zawierajacego zwiazki platyny w dniu 5. stosowania topotekanu.

Podczas stosowania topotekanu (0,75 mg/m* pe./dobe przez S kolejnych dni) i cisplatyny

(60 mg/m” pc./dobe w dniu 1.) w grupie 13 pacjentek z rakiem jajnika, w 5. dniu terapii stwierdzono
niewielkie zwigkszenie wartosci AUC (12 %, n1=9) i Cypax (23 %, n=11). Uwaza sig, ze jest malo
prawdopodobne, aby zjawisko to miato istotne znaczenie kliniczne.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Podobnie jak w przypadku kazdej chemioterapii z uzyciem cytotoksycznych produktow leczniczych,
konieczne jest zalecenie skutecznych metod antykoncepcji, jesli ktérykolwiek z partneréw jest leczony
topotekanem.

W badaniach nieklinicznych topotekan wykazywat dzialanie letalne na zarodek i ptéd oraz powodowat
wady rozwojowe ptodu (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze, topotekan
moze powodowaé uszkodzenie plodu i dlatego kobietom w wieku rozrodczym nalezy zalecié, aby unikaly
zajécia w ciaze podczas leczenia topotekanem. Jesli topotekan jest stosowany w czasie cigzy, lub

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

o mozliwym zagrozeniu dla plodu.



Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.3). Chociaz nie
wiadomo, czy topotekan przenika do mleka kobiecego, w przypadku rozpoczgcia leczenia topotekanem
karmienie piersia nalezy przerwac.

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej u szczuréw nie stwierdzono wptywu na plodnos¢ ani
u samc6w, ani u samic (patrz punkt 5.3). Jednakze, podobnie jak inne cytotoksyczne produkty lecznicze,

topotekan wykazuje dzialanie genotoksyczne i nie mozna wykluczy¢ jego wptywu na ptodnos¢, réwniez
U mMEZCZyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badafi wptywu produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednakze nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ w przypadku prowadzenia
pojazdéw lub obstugiwania maszyn, jesli utrzymuje si¢ uczucie ostabienia i zmeczenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach okreslajacych wielko$¢ dawki przeprowadzonych z udziatem 523 pacjentek z nawrotowym
rakiem jajnika i 631 pacjentéw z nawrotowym drobnokomérkowym rakiem pluca stwierdzono, ze
toksyczno$cia ograniczajaca dawke topotekanu stosowanego w monoterapii jest toksyczno$é
hematologiczna. Toksycznosé ta byta przewidywalna i odwracalna. Nie stwierdzono kumulowania si¢
toksyczno$ci hematologicznej i niehematologicznej.

Profil dziatan niepozadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna w badaniach
klinicznych dotyczacych leczenia raka szyjki macicy jest zgodny z profilem dzialan niepozadanych
topotekanu stosowanego w monoterapii. Ogoélna toksyczno$¢ hematologiczna u pacjentéw leczonych
topotekanem w skojarzeniu z cisplatyna jest mniejsza niz podczas monoterapii topotekanem, lecz wigksza
niz podczas stosowania samej cisplatyny.

Podczas stosowania topotekanu w skojarzeniu z cisplatyna stwierdzano dodatkowe dziatania
niepozadane, ktore jednak obserwowano podczas monoterapii cisplatyna i nie sa przypisane stosowaniu
topotekanu. Pelna lista dziatan niepozadanych cisplatyny znajduje si¢ w informacji o produkcie
leczniczym, z ktora nalezy si¢ zapoznac.

Zebrane dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania topotekanu w monoterapii sq przedstawione ponizej.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zaleznoéci od uktadu narzadéw

i bezwzglednej czgstosci wystepowania (wszystkie zgloszone zdarzenia). Czgsto$¢ wystgpowania
okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (> 1/10); czgsto (= 1/100, < 1/10); niezbyt cz¢sto

(> 1/1 000, < 1/100); rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), wlacznie

z pojedynczymi przypadkami i o czgstosci nieznanej (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

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

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto: zakazenie.

Czgsto: posocznica.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto: goraczka neutropeniczna, neutropenia (patrz zaburzenia zoladka i jelit),
maloplytkowo$¢ (trombocytopenia), niedokrwisto$é, leukopenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto: reakcje nadwrazliwosci, wlacznie z wysypka.




Rzadko: reakcja anafilaktyczna, obrze¢k naczynioruchowy, pokrzywka.

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Bardzo czgsto: brak faknienia (ktéry moze byé cigzki).

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Rzadko: srodmiazszowa choroba pluc.

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci, wymioty i biegunka (z ktorych wszystkie moga by¢ cigzkie), zaparcia, bole
brzucha* i zapalenie blon sluzowych.

*Zapalenie okreznicy w przebiegu neutropenii, w tym przypadki zakoniczone zgonem, zglaszano, jako

powiklanie neutropenii wywotlanej zastosowaniem topotekanu (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto: hiperbilirubinemia.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto: lysienie.

Czesto: $wiad.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: goraczka, oslabienie, zmeczenie.

Czgsto: zke samopoczucie.

Bardzo rzadko: wynaczynienie*.
*Wynaczynienie bylo zglaszane bardzo rzadko, mialo tagodny przebieg i nie wymagato zazwyczaj
specyficznego leczenia.

Dziatania niepozadane opisane powyzej moga wystepowaé z wigksza czestoscig u pacjentow w ztym
stanie ogdlnym (patrz punkt 4.4).

Czgstos¢ wystgpowania hematologicznych i niehematologicznych dziatan niepozadanych wymienionych
ponizej okreslono na podstawie raportéw o zdarzeniach niepozadanych, uznanych za zwiazane lub
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem topotekanu.

Hematologiczne

Neutropenia: Cigzka neutropenie (liczba granulocytéw obojgtnochtonnych < 0,5 x 10°/1) podczas
pierwszego cyklu obserwowano u 55 % pacjentéw, a trwajaca > 7 dni u 20 % pacjentéw, ogdtem

u 77 % pacjentow (39 % cykli). Goraczka lub zakazenie towarzyszace cig¢zkiej neutropenii wystgpowaty
u 16 % pacjentéw podczas pierwszego cyklu, a ogélnie u 23 % pacjentéw (6 % cykli). Sredni czas

do wystapienia cigzkiej neutropenii wyniost 9 dni, a $redni czas trwania 7 dni. Cigzka neutropenig
trwajaca wigcej niz 7 dni obserwowano w 11 % wszystkich cykli. Wéréd wszystkich pacjentow
leczonych w ramach badan klinicznych (uwzglgdniajac tych z cigzka neutropenia, jak i tych, u ktorych
ona nie wystapita) u 11 % (4 % cykli) wystapila goraczka, a w 26 % (9 % cykli) wystapito zakazenie.
Ponadto, u 5 % wszystkich leczonych pacjentéw (1 % cykli) wystapita posocznicza (patrz punkt 4.4).

Matoplytkowosé: Ciezka matoplytkowoéé (liczba plytek < 25 x 10°/I) stwierdzono u 25 % pacjentéw (8 %
cykli); umiarkowana (liczba plytek od 25 do 50 x 10°/1) stwierdzono u 25 % pacjentow (15 % cykli).
Sredni czas do wystapienia cigzkiej trombocytopenii wynosit 15 dni, éredni czas trwania 5 dni. Masa
plytkowa podana byta w 4 % cykli. Zgloszenia dotyczace znaczacych nastgpstw zwiazanych

z trombocytopenia, w tym zgonoéw z powodu krwawienia zwiazanego z obecnoscig guza, byly rzadkie.

Niedokrwistos¢: Umiarkowang niedokrwistos$¢ do cigzkiej (Hb < 8 g/dl) obserwowano u 37 % pacjentow
(14 % cykli). Masg erytrocytarna otrzymalo 52 % pacjentéw (21 % cykli).



Niehematologiczne

Czestymi niehematologicznymi dzialaniami niepozadanymi byly objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci (52 %), wymioty (32 %), biegunka (18 %), zaparcie (9 %) i zapalenie
bton $luzowych (15 %). Czestos¢ wystgpowania cigzkich (3 lub 4 stopien) nudnosci, wymiotéw, biegunki
i zapalenie bton $luzowych wyniosta odpowiednio 4, 3, 2,1 1 %.

Lagodny b6l brzucha odnotowano u 4 % pacjentow.

Zmeczenie obserwowano u okoto 25 % pacjentéw, a ostabienie u 16 % pacjentéw otrzymujacych
topotekan. Czestos¢ wystepowania cigzkiego (3 lub 4 stopien) zmeczenia i oslabienia wyniosta
odpowiednio 3 % 13 %.

Calkowite lub wyrazne wylysienie obserwowano u 30 % pacjentéw, a czgsciowe wylysienie
u 15 % pacjentow.

Inne ci¢zkie dziatania niepozadane, ktore wystapily u pacjentéw, opisywane jako zwiazane lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem topotekanem, to brak taknienia (12 %), zte samopoczucie (3 %)
i hiperbilirubinemia (1 %).

Reakcje nadwrazliwosci obejmujace wysypke, pokrzywke, obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne opisywane byly rzadko. W badaniach klinicznych wysypka byla opisywana
u 4 % pacjentdéw, a $wiad u 1,5 % pacjentow.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum w przypadku przedawkowania topotekanu. Podstawowym przewidywanym
powiklaniem przedawkowania moze by¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i zapalenie blon
Sluzowych.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe. Kod ATC: LO1XX17.

Przeciwnowotworowe dzialanie topotekanu polega na hamowaniu topoizomerazy-I-enzymu
uczestniczacego w replikacji DNA poprzez zmniejszanie napigcia torsyjnego przed poruszajacymi si¢
widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje dziatanie topoizomerazy-1 poprzez stabilizowanie
kowalencyjnego kompleksu enzymu i rozdzielonych nici DNA, bgdacego etapem posrednim w procesie
katalitycznym. Nastgpstwem hamowania topoizomerazy-I przez topotekan jest wywolywanie pgknigé
pojedynczych nici DNA zwigzanego z biatkiem w komorce.

Nawrotowy rak jajnika

W badaniach klinicznych poréwnujacych topotekan i paklitaksel u pacjentek leczonych wczesniej

z powodu raka jajnika chemioterapia z uzyciem platyny (odpowiednio n =112 i 114) odsetek reakeji na
leczenie (95 % CI) wynidst 20,5 % (13 %, 28 %) w poréwnaniu do 14 % (8 %, 20 %), a $redni czas do
progresji choroby wyniést 19 tygodni w poréwnaniu do 15 tygodni (wspoélezynnik ryzyka 0,7 [0,6, 1])
odpowiednio dla topotekanu i paklitakselu. Sredni okres przezycia wynidst 62 tygodnie dla topotekanu
i 53 tygodnie dla paklitakselu (wspotczynnik ryzyka 0,9 [0,6, 1,3]).

Odsetek reakeji na leczenie w catym programie leczenia raka jajnika (n = 392, wszystkie pacjentki
leczone wczesniej cisplatyng lub cisplatyna z paklitakselem) wynidst 16 %. Sredni czas do wystapienia
reakcji w badaniach klinicznych wyniost 7,6 - 11,6 tygodni. U pacjentek opornych na leczenie lub



u ktérych wystapita wznowa w ciagu 3 miesigcy po leczeniu cisplatyna (n = 186), odsetek odpowiedzi
wyniost 10 %.

Dane te nalezy ocenia¢ w odniesieniu do cato$ciowego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego,
a przede wszystkim toksyczno$ci hematologicznej (patrz punkt 4.8).

Dodatkowa retrospektywna analiza objeto 523 pacjentki, u ktdrych wystapita wznowa raka jajnika.
Ogodtem obserwowano 87 catkowitych lub czgéciowych reakcji na leczenie, sposrod ktérych 13 wystapito
podczas 5. i 6. cyklu, a 3 wystapily pdzniej. Sposréd pacjentek, ktore otrzymaly wiecej niz 6 cykli
chemioterapii, 91 % ukonczyto badanie zgodnie z planem lub bylo leczonych do czasu progresji choroby,
tylko u 3 % przerwano leczenie z powodu dziatafi niepozadanych.

Nawrotowy rak drobnokomorkowy pluca

W badaniu III fazy oceniano skuteczno$¢ leczenia topotekanem podawanym doustnie i stosowanej
jednoczesnie najlepszej terapii wspomagajacej (ang. Best Supportive Care, BSC) (n = 71) w poréwnaniu
do stosowania jedynie BSC (n = 70), u pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu pierwszego rzutu
[$redni czas do nawrotu od leczenia pierwszego rzutu]: 84 dni w grupie pacjentéw otrzymujacych
doustnie topotekan + BSC, 90 dni w grupie BSC, u ktérych ponowne leczenie chemioterapia stosowana
dozylnie uznano za nieodpowiednie. W grupie pacjentéw, u ktérych stosowano topotekan doustnie + BSC
stwierdzono statystycznie istotng poprawe w zakresie czasu przezycia (ang. overall survival)

w poréwnaniu do grupy BSC (test log-rank p = 0,0104). Nieskorygowany wspolczynnik ryzyka w grupie
pacjentéw otrzymujacych topotekan doustnie + BSC w poréwnaniu do grupy BSC wynosit 0,64 (95% CI:
0,45 - 0,9). Sredni czas przezycia w grupie pacjentéw leczonych topotekanem + BSC wynidst 25,9
tygodni (95 % CI: 18,3 - 36,1), w poréwnaniu z grupa pacjentéw, u ktérych stosowano jedynie BSC,

13,9 tygodni (95 % CI: 11,1 - 18,6) (p = 0,0104).

Samodzielne rejestrowanie objawow dokonywane przez pacjentdw w grupie bez zaslepienia, uwidocznito
zgodng tendencje w zakresie ztagodzenia objawow u pacjentéw otrzymujacych topotekan doustnie +
BSC.

Przeprowadzono jedno badanie fazy 2. (badanie 065) i jedno badanie fazy 3. (badanie 396) oceniajace
skuteczno$é 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 objawdéw dokonywanego
przez pacjentéw w grupie bez zaslepienia, w oparciu o skalg oceny objawéw, w obydwu badaniach
wykazano, ze zar6wno doustne jak i dozylne stosowanie topotekanu zwigzane bylo z podobnym
zmniejszeniem nasilenia objawow u pacjentéw z wrazliwym na topotekan rakiem drobnokomérkowym
phuca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotyczacych czasu przezycia, odsetka odpowiedzi na leczenie
i czasu do progresji u pacjentow z nawrotowym rakiem drobnokomérkowym pluca (SCLC)
leczonych topotekanem podawanym doustnie lub dozylnie.

Badanie 065 Badanie 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N=352) (N=54) (N=153) (N=151)
Mediana czasu 32,3 25,1 33 35
przezycia
(tygodnie)
(95 % CD (26,3; 40,9) (21,1; 33) (29,1; 42.4) (31, 37,1)
Wspdlezynnik 0,88 0,88
ryzyka
(95 % CD) 0,59; 1,31) 0,7, 1,11)
Odsetek 23,1 14,8 18,3 21,9




reakeji na
leczenie (%)
(95 % CI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Réznica 8,3 -3,6

w odsetku
reakcji na
leczenie
95 % C)) (-6,6; 23,1) (-12,6; 5.5)
Mediana czasu 14,9 13,1 11,9 14,6
do progresji
(tygodnie)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7;14,1) (13,3; 18,9)
Wspdtezynnik 0,90 1,21

ryzyka
(95 % CI) (0,60; 1,35) (0,96; 1,53)
N = Calkowita liczba leczonych pacjentéw.

CI = Przedziat ufnoéci.

W kolejnym randomizowanym badaniu III fazy, por6wnujacym skuteczno$¢ topotekanu podawanego
dozylnie z cyklofosfamidem, produktem leczniczym Adriamycyn (doksorubicyna) i winkrystyna (CAV)
u pacjentéw z nawrotowym, wrazliwym na chemioterapi¢ drobnokomérkowym rakiem ptuca (SCLC),
catkowity odsetek reakcji na leczenie wyniost 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 tygodni i 12,3
tygodni). Sredni czas przezycia w obu grupach wyniést odpowiednio 25 i 24,7 tygodni. Wspdlczynnik
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 phuca, wrazliwym na chemioterapig pierwszego rzutu [n = 480] wynidst 20,2 %.
Mediana czasu przezycia wyniosta 30,3 tygodnia (95 % CL: 27,6 - 33,4).

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

Rak szyjki macicy

Podczas randomizowanego badania poréwnawczego 111 fazy, prowadzonego przez Gynaecological
Oncology Group (GOG 0179), poréwnywano wyniki terapii topotekanem z cisplatyng (n = 147) z samq
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 okazalo sig, ze
leczenie topotekanem z cisplatyna w sposob istotny statystycznie poprawia ogolne przezycie,

w poréwnaniu z monoterapig cisplatyna (log-rank, p = 0,033).

Wyniki badania GOG-0179

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

Cisplatyna Cisplatyna

50 mg/m’ pe. dz. 1. 50 mg/m’ pe. dz. 1 +
q21 Topotekan
0,75 mg/m”* pe. dz. 1,2, 3 q21

Przezycie (miesigce) (n= 146) (n=147)
Mediana (95 % C.I.) 6,5 (5,8 - 8,8) 9,4(7,9-11,9)
Wspdtezynnik ryzyka (95 % C.1.) 0,76 (0,59 - 0,98)
Log rank test; wartos¢ p 0,033




Pacjentki nieleczone wezeSniej cisplatyng i radioterapia

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesigce) (n =46) (n=44)
Mediana (95 % C.1) 8,8(6,4-11,5) 15,7 (11,9 -17,7)
Wspblczynnik ryzyka (95 % C.1) | 0,51 (0,31-0,82)
Pacjentki leczone wezeSniej cisplatyng i radioterapig

Cisplatyna Topotekan/Cisplatyna
Przezycie (miesigce) (n=72) (n=269)
Mediana (95 % C.1) 59(4,7-8,8) 7,9 (5,5-10,9)
Wspdtezynnik ryzyka (95 % C.1.) | 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 % CI: 2,6 - 6,1), za$ w grupie
cisplatyny wynosifa 4,5 miesiaca (95 % CI: 2,9 - 9,6) z wspétczynnikiem ryzyka 1,15 (0,59, 2,23).

U pacjentek z nawrotem po uplywie 180 dni (n = 102) mediana przezycia w grupie topotekanu

z cisplatyna wynosita 9,9 miesiaca (95 % CI. 7 - 12,6), za$ w grupie cisplatyny wynosita 6,3 miesiaca
(95 % CI: 4,9 - 9,5) z wspbiczynnikiem ryzyka 0,75 (0,49, 1,16).

Dzieci i mlodziez

Topotekan oceniano réwniez w populacji dzieci i mlodziezy, jednakze istnieja jedynie ograniczone dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.

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 mg/m? pc. w 30-minutowym wlewie przez 5 dni,
powtarzajac taki schemat co 3 tygodnie przez okres do jednego roku, w zaleznosci od stwierdzane;j

reakcji na leczenie. Do leczonych w ten sposdb nowotworéw zaliczono migsaka Ewinga/ prymitywny guz
neurektodermalny (PNET), nerwiaka ptodowego (neuroblastoma), kostniaka zarodkowego
(osteoblastoma) i migsaka mig$ni poprzecznie prazkowanych (rhabdomyosarcoma). Dzialanie
przeciwnowotworowe produktu leczniczego wykazano gtéwnie u pacjentéw z nerwiakiem ptodowym
(neuroblastoma). Toksycznosci topotekanu u dzieci i miodziezy z nawrotowymi i opornymi na leczenie
guzami litymi byly podobne do tych, ktére wezesniej stwierdzano u pacjentéw dorostych.

W omawianym badaniu 46 pacjentéw (43 %) otrzymywato G-CSF w czasie 192 cykli terapii (42,1 %),

u 65 pacjentow (60 %) przetaczano masg erytrocytarna w czasie 139 cykli terapii (30,5 %), zas u 50
pacjentéw (46 %) przetaczano koncentrat plytkowy w czasie 159 cykli terapii (34,9 %). Na podstawie
danych dotyczacych mielosupresji, bedacej dziataniem toksycznym ograniczajacym wielko$¢ mozliwej
do zastosowania dawki, ocenianej podczas badania farmakokinetycznego u dzieci i mtodziezy z opornymi
na leczenie guzami litymi ustalono, ze maksymalna tolerowana dawka produktu leczniczego (MTD)
wynosi 2 mg/m” pc./dobg podczas stosowaniu G-CSF i 1,4 mg/m* pc./dobg bez stosowania

G-CFS (patrz punkt 5.2).

5.2 Whasciwosci 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 wykazywal réwniez duza objgtos¢ dystrybucii,
okoto 132 1(SD 57) i stosunkowo krétki okres pottrwania 2 do 3 godzin. Poré6wnanie parametréw
farmakokinetycznych nie wykazalo zadnych zmian w farmakokinetyce podczas podawania topotekanu
przez 5 dni. Pole pod krzywa zwigkszalo si¢ proporcjonalnie do zwigkszania si¢ dawki. Po podaniu
wielokrotnym dawek dobowych kumulacja topotekanu jest niewielka lub nie nastgpuje. Nie stwierdzono
réwniez zmiany farmakokinetyki topotekanu po podaniu wielokrotnym. W badaniach nieklinicznych
wykazano, ze wigzanie topotekanu z biatkami osocza jest mate (35 %), a dystrybucja pomigdzy
komoérkami krwi i osoczem jest prawie jednorodna.
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Wydalanie topotekanu byto tylko czesciowo badane u ludzi. Giéwnym mechanizmem eliminacji jest
hydroliza pierécienia laktonowego do pochodnej karboksylowej o otwartym pierscieniu.

Metabolizm stanowi mniej niz 10 % eliminacji topotekanu. Obecnosé N-demetylowej pochodnej, ktrej
aktywno$é wykazana w badaniach na komoérkach jest podobna lub mniejsza od zwiazku macierzystego,
stwierdzana byta w moczu, osoczu i kale. Stosunek wielkosci pola powierzchni pod krzywa metabolitu do
zwiazku macierzystego byl mniejszy niz 10 % zaréwno dla catkowitego topotekanu jak i laktonu.
Zar6wno metabolit O-glukuronidacji topotekanu jak i N-demetylowa pochodna topotekanu zostaly
wykryte w moczu.

Catkowity odzysk lekopochodnego materialu po podaniu pigciu dobowych dawek topotekanu wynosit

71 do 76 % dawki podanej dozylnie. Okoto 51 % bylo 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. Ogélnie, N-demetylowa pochodna
topotekanu stanowita $rednio mniej niz 7 % (zakres 4 do 9 %) catkowitego materiatu lekopochodnego
wykrywanego w moczu i kale. O-glukuronid topotekanu i N-demetyl-O-glukuronid topotekanu w moczu
stanowity mniej niz 2 %.

Badania prowadzone in vitro na mikrosomach watroby cztowieka wykazaly powstawanie niewielkiej
ilo$ci pochodnej N-demetylowej topotekanu. In vitro topotekan nie hamuje ani ludzkich enzymow
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 msplatynq (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 1/h/m? pc. w poréwnaniu
do 21,3 I/b/m®pc. [n = 9]) (patrz punkt 4.5).

Wartosci klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby (stezenia bilirubiny

w surowicy w zakresie od 1,5 do 10 mg/d1) byly zmniejszone do okoto 67 % wartosci w poréwnaniu do
grupy kontrolnej pacjentow. Okres péltrwania topotekanu byt zwigkszony o okolo 30 %, ale nie
obserwowano zmian w objetosci dystrybucji. Osoczowy klirens catkowitego topotekanu (postaci czynne;j
i nieczynnej) u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby byt zmniejszony tylko o okoto 10 %

w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentow.

Wartosé klirensu osoczowego u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny 41 -

60 ml/min.) zmniejszata si¢ do okolo 67 % w poréwnaniu do grupy kontrolnej pacjentéw. Objetosé
dystrybucji byta nieznacznie zmniejszona, a okres péttrwania zwigkszat si¢ 0 14 %. U pacjent(')w

zZ umlarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek osoczowy klirens topotekanu byt zmniejszony do 34 %
warto$ci w grupie kontrolnej pacjentow. Sredni okres pottrwania zwigkszat si¢ z 1,9 do 4,9 godzin.

W badaniu populacyjnym czynniki takie, jak wiek, masa ciata i wodobrzusze nie mialy istotnego wplywu
na klirens calkowitego topotekanu (w postaci czynnej i nieczynnej).

Dzieci i mlodziez

Wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 30-minutowym wlewie przez 5 dni oceniano
podczas dwdch badan. W jednym z tych badafi stosowano dawki od 1,4 mg/m’ pe. do 2,4 mg/m® pc.

u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), mlodziezy (w wieku od 12 do 16 lat; n = 9) oraz u mtodych
0s6b dorostych (w wieku od 16 do 21 lat;n=9) z opornyml na leczenie guzami litymi. W drugim
badaniu stosowano dawki od 2 mg/m? pe. do 5,2 mg/m® pe. u dzieci (n = 8) miodziezy (n = 3) oraz

u mhodych 0s6éb dorostych (n = 3) z biataczka. W zadnym z tych badan nie stwierdzono widocznych
r6znic w farmakokinetyce topotekanu u dzieci, mlodziezy i mtodych oséb dorostych z guzami litymi lub
biataczka, tym niemniej dane te sa zbyt ograniczone, aby na ich podstawie formutowa¢ jednoznaczne
wnioski.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej topotekanu u szezuréw nie stwierdzono wptywu na ptodnosé
ani u samcdw, ani u samic. Jednakze u samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i niewielkie
zwigkszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalne dzialanie rakotwoércze topotekanu nie byto badane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas winowy

Kwas solny stezony (do dostosowania pH)
Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarte fiolki
2 lata.

Roztwory po rozpuszczeniu

Produkt leczniczy nalezy uzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu, poniewaz nie zawiera przeciwbakteryjnych
Srodkéw konserwujacych.

Roztwory po rozcienczeniu
Stabilnos¢ fizykochemiczna produktu leczniczego po rozcienczeniu do stezenia rekomendowanego dla

roztworu do infuzji (patrz punkt 6.6) zostala wykazana przez 48 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C
oraz w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produktu nie podano
natychmiast, to za czas i warunki przechowywania przed zastosowaniem odpowiedzialny jest
uzytkownik. Okres przechowywania nie powinien by¢ zwykle dluzszy niz 24 godzin w temperaturze od
2°C do 8 °C nawet, jesli roztwor zostat zrekonstytuowany i (lub) rozcieficzony w kontrolowanych

i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolke w zewngtrznym tekturowym pudetku w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Topotecan Kabi jest pakowany w cylindryczne fiolki o pojemnosci 6 ml z przezroczystego, bezbarwnego

szkla typu I, zamknigte korkiem z gumy chlorobutylowej, powlekane fluoropolimerem, z aluminiowym
zamknigciem typu flip-off.
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Topotecan Kabi jest dostepny w pudetkach tekturowych zawierajacych 1 fiolke Iub 5 fiolek. Kazda fiolka
moze by¢ obciagnigta folia i moze by¢ zapakowana w plastikowy pojemnik.

6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawarto$¢ fiolki produktu leczniczego Topotecan Kabi nalezy zrekonstytuowaé w 4 ml wody do
wstrzykiwan. Sporzadzony roztwér jest barwy zo6ltej do z6lttozielonej i zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml.

Nastepnie odpowiednia ilo$¢ sporzadzonego roztworu nalezy rozcienczy¢ 0,9 % roztworem chlorku sodu
do infuzji dozylnych lub § % roztworem glukozy do infuzji dozylnych, aby koficowe stezenie produktu
bylo od 0,01 do 0,5 miligraméw na ml.

Nalezy zastosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace wlasciwego uzytkowania i usuwania
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych:

— Personel powinien by¢ przeszkolony w przygotowywaniu produktu leczniczego.
— Kobiety w cigzy powinny byé wytaczone z pracy z tym produktem leczniczym.

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

— Wszystkie przedmioty do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, powinny byé umieszczone

w torbach do odpadéw wysokiego ryzyka, do spalania w wysokich temperaturach. Ptynne odpady moga
by¢ splukane duza iloscig wody.

— W razie przypadkowego kontaktu produktu leczniczego ze skéra lub oczami nalezy natychmiast
przemy¢ obfita iloscig wody.

Pozostatosci produktu leczniczego, jak réwniez wszystkie materialy, ktére uzyte do jego rozpuszczenia,
rozcieniczenia i podania muszg zostaé zniszczone zgodnie ze standardowymi procedurami
obowigzujacymi w szpitalu wzgledem czynnikéw cytotoksycznych, z uwzglednieniem obowiazujacych
przepisow prawa w zakresie utylizacji niebezpiecznych odpadéw.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Lion Court, Farnham Road
Bordon, Hampshire GU35 ONF
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
ﬂ@6ﬁo

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
/7 0 08 . Rom( -

10. DATA ZATWIERDZENIA LLUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO ( .
ViRa LM
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