Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/01480-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Topotecan medac 1 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml infazneho koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (vo forme chloridu).

Pomocna latka so zndmym ucinkom: sodik

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kazdej injekénej lickovke (1/2/4 ml).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infizny roztok.

Ciry Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Topotekan v monoterapii je indikovany na lieCbu:

. pacientok s metastazujiicim karcinomom ovaria v pripade zlyhania prvoliniovej alebo nasledne;j
terapie.
. pacientov s recidivujucim malobunkovym karcindmom pluc (small cell lung cancer, SCLC), u

ktorych sa opakovana liecba prvoliniovym rezimom nepoklada za vhodnu (pozri Cast’ 5.1).

Topotekan v kombinacii s cisplatinou je indikovany pre pacientky s karcindmom cervixu
recidivujucim po radioterapii a pre pacientky s ochorenim stupnia [IVB. U pacientok s predoslou
expoziciou cisplatine je na odovodnenie liecby touto kombinaciou potrebné dlhotrvajuce obdobie bez
liecby (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Topotekan sa ma pouzivat’ len na pracoviskach uréenych na podavanie cytotoxickej chemoterapie.
Topotekan sa ma sa podavat’ len pod dohl'adom lekéra, ktory ma skiisenosti s pouzivanim
chemoterapie (pozri Cast’ 6.6).

Davkovanie

Pri pouziti v kombinacii s cisplatinou sa maju prestudovat’ kompletné preskripéné informacie pre
cisplatinu.

Pred zaciatkom prvého cyklu liecby topotekdnom musia mat’ pacienti vychodiskovy pocet neutrofilov
> 1,5 x 10%/1, pocet trombocytov > 100 x 10%1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej
nevyhnutnej transfizii).
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Karcinom ovaria a malobunkovy karcinom plic

Uvodna ddvka

Odporucana davka topotekanu je 1,5 mg/m? plochy povrchu tela/den, ktora sa podava denne formou
30-minutovej intravenéznej infizie pocas piatich po sebe nasledujucich dni. Casovy odstup od
zacCiatku kazdého cyklu ma byt tri tyZzdne. Ak pacientka liecbu znésa dobre, mozno v nej pokracovat’
az do progresie ochorenia (pozri Cast’ 4.8 a 5.1).

Nasledné davky
Topotekan sa nemé podat’ znovu, pokial’ nie je pocet neutrofilov > 1 x 10%1, pocet trombocytov
> 100 x 10%/1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit’ davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

Ak sa u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (poCet neutrofilov < 0,5 x 10%/1) trvajica
sedem alebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s hortickou alebo infekciou, pripadne u
pacientov, u ktorych sa lieCba odlozila kvoli neutropénii, zvoli zniZenie davky, davka sa ma znizit' o
0,25 mg/m?/deni na 1,25 mg/m?/dei (alebo nasledne znizit' az na 1,0 mg/m?/den, pokial’ je to
nevyhnutné).

Davky sa maju znizit' podobnym spdsobom, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%1. V klinickych
Studiach sa podavanie topotekanu prerusilo, ak sa ddvka znizila na 1,0 mg/m?/deti a vzhl'adom na

neziaduce ucinky bolo potrebné jej d’alSie znizenie.

Karcinom cervixu

Uvodna ddvka

Odporucana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/deii podavana formou 30-minutovej intravendznej
infuzie v 1., 2. a 3. deii. Cisplatina sa podéva formou intravenéznej infuzie v 1. den v davke

50 mg/m?/den a po davke topotekanu. Tato lieCebna schéma sa opakuje kazdych 21 dni pocas Siestich
cyklov alebo az do progresie ochorenia.

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial nie je podet neutrofilov > 1,5 x 10%/1, pocet trombocytov
> 100 x 10°/1 a hladina hemoglobinu > 9 g/dl (po pripadnej nevyhnutnej transfuzii).

Standardny onkologicky postup pri lie¢be neutropénie je bud’ podat’ topotekan s inymi liekmi (napr.
G-CSF), alebo znizit’ davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

Ak sa u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazkd neutropénia (pocet neutrofilov < 0,5 x 10%/1) trvajtica
sedem alebo viac dni, alebo t'azkéd neutropénia spojena s hortickou alebo infekciou, pripadne u
pacientok, u ktorych sa lie¢ba odlozila kvéli neutropénii, zvoli zniZzenie davky, v naslednych cykloch
sa ma davka znizit’ o 20 % na 0,60 mg/m?/den (alebo nasledne znizit' az na 0,45 mg/m?/den, pokial je
to nevyhnutné).

Dévky sa maju znizit' podobnym spdsobom, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%/1.
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Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Monoterapia (karcindm ovaria a malobunkovy karciném plc):

Nie je dostatok skusenosti s poddvanim topotekdnu pacientom s t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu < 20 ml/min). Podanie topotekanu sa u tejto skupiny pacientov neodportca (pozri
Cast’ 4.4). Obmedzené informacie udavaju, Ze u pacientov so stredne t'azko poskodenou funkciou
oblic¢iek sa ma davka znizit'. Odporuc¢ana davka topotekanu v monoterapii u pacientok s karcindomom
ovaria alebo u pacientov s malobunkovym karcindmom pltc a klirensom kreatininu v rozmedzi

20 — 39 ml/min je 0,75 mg/m?/den pocas piatich po sebe nasledujicich dni.

Kombinovana lie¢ba (karcinom cervixu):

V klinickych $tadiach s topotekdnom v kombinacii s cisplatinou na lie¢bu karcindmu cervixu sa liecba
zacCala len u pacientok so sérovym kreatininom < 1,5 mg/dl. Ak poc¢as kombinovanej liecby
topotekanom + cisplatinou sérovy kreatinin prekroci 1,5 mg/dl, odportca sa prestudovat’ kompletné
preskripéné informacie tykajice sa redukcie davky cisplatiny/pokracovania v podavani cisplatiny. Ak
sa podavanie cisplatiny prerusi, neexistuji dostatocné tidaje tykajice sa pokracovania v monoterapii
topotekdnom u pacientok s karcinbmom cervixu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin medzi 1,5 mg/dl a 10 mg/dl) sa
podaval intraven6zny topotekan v davke 1,5 mg/m?/deni pocas 5 dni kazdé 3 tyzdne. Pozorovalo sa
znizenie klirensu topotekanu. Avsak pre stanovenie odporicanej davky pre tito skupinu pacientov nie
su k dispozicii dostatocné tidaje(pozri Cast’ 4.4).

Nie su dostato¢né skusenosti s podavanim topotekanu pacientom s tazkou poruchou funkcie pecene
spdsobenou cirhdzou (sérovy bilirubin > 10mg/dl). Podanie topotekanu sa u tejto skupiny pacientov
neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 5.1a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporucania na

davkovanie.

Spdsob podavania

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku
Topotekan sa musi pred pouzitim riedit. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

o Zavazna precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.
o Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
o Tazky utlm kostnej drene pred za¢iatkom prvého cyklu, potvrdeny vychodiskovym poétom

neutrofilov < 1,5 x 10%1 a/alebo po¢tom trombocytov < 100 x 10%/1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita zavisi od davky a kompletny krvny obraz, vratane poctu trombocytov, sa ma
pravidelne sledovat’ (pozri Cast’ 4.2).

Tak ako iné cytotoxické lieky, aj topotekdn moze spdsobit’ tazki myelosupresiu. U pacientov
lieCenych topotekanom boli hlasené: myelosupresia vedtica k sepse a pripady umrtia v dosledku sepsy
(pozri Cast’ 4.8).
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Neutropénia vyvolana topotekanom moze sposobit’ neutropenicku kolitidu. V klinickych studiach s
topotekanom boli hlasené pripady umrtia v désledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
sa prejavuje horucka, neutropénia a zodpovedajuci typ bolesti brucha, sa mé zvazit moznost’
neutropenickej kolitidy.

V suvislosti s lie€bou topotekdnom boli hldsené pripady intersticidlnej choroby pl'ic (interstitial lung
disease, ILD), pricom niektoré z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory
zahiiaj nasledovné v anamnéze: ILD, pI'icnu fibrozu, karcinom pl'ic, ozarovanie hrudnika a
pouzivanie pneumotoxickych lieciv a/alebo rastovych faktorov. Pacientov je potrebné sledovat’ kvoli
plucnym symptémom svedciacim o ILD (napr. kasel’, horucka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a v pripade
potvrdenia diagnézy ILD sa ma podavanie topotekanu prerusit’.

Topotekan v monoterapii a topotekan v kombinacii s cisplatinou sa Casto spajaju s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa ma vziat' do ivahy pri predpisovani topotekanu napr. v
pripade, ked’ sa liecba zvazuje u pacientov so zvySenym rizikom krvéacania z nadoru.

Ako by sa dalo ocakavat, pacienti so slabym vykonnostnym stavom (VS > 1) maj0 nizZsi stupen
odpovede a vyssi vyskyt komplikacii, ako napriklad horucka, infekcia a sepsa (pozri Cast’ 4.8). Je
dolezité presne zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podéavania liecby, aby sa zabezpecilo, ze u
pacientov nedoslo k zhorseniu na vykonnostny stav 3.

Doposial’ neexistuji dostatocné skiisenosti s poddvanim topotekdnu pacientom s tazko poskodenou
funkciou obliciek (klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s tazko poskodenou funkciou pecene
spdsobenou cirhdzou (sérovy bilirubin > 10 mg/dl). Podanie topotekanu sa u tychto skupin pacientov
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.2).

Malému poctu pacientov s poskodenou funkciou pecene (sérovy bilirubin v rozmedzi 1,5 — 10 mg/dl)
sa podaval intravendzny topotekan v davke 1,5 mg/m?defi pocas piatich dni kazdé tri tyzdne.
Pozorovalo sa znizenie klirensu topotekanu. AvSak pre stanovenie odporucanej davky pre tito skupinu
pacientov nie su doposial’ k dispozicii dostato¢né udaje (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne §tadie in vivo tykajlce sa farmakokinetickych interakcii u ¢loveka.

Topotekan neinhibuje 'udské enzymy P450 (pozri Cast’ 5.2). V populacnej Studii pri intravenéznom
podani sa preukazalo, Ze by subezné podavanie granisetrénu, ondansetréonu, morfinu alebo
kortikosteroidov malo signifikantny vplyv na farmakokinetiku topotekanu (aktivnej a inaktivnej
formy).

Ked’ sa topotekan kombinuje s inymi chemoterapeutikami, méze byt’ potrebné znizit’ davku kazdého z
liekov, aby sa zabezpecila zndsanlivost’. V kombinacii so zli¢eninami platiny vSak existuje zretel'na
interakcia, ktora zavisi od poradia, v akom sa lieky podaju, t. j. ¢i sa zlucenina platiny poda 1. alebo

5. den podavania topotekanu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava 1. den podavania topotekanu,
v porovnani s podanim na 5. dent sa musi z dovodu zlepSenia znasanlivosti davka kazdej zo zlt¢enin
platiny znizit.

Ked’ sa topotekan (0,75 mg/m?/den poc¢as 5 po sebe nasledujucich dni) a cisplatina (60 mg/m?/den
1. den) podavali 13 pacientkam s karcindbmom ovéria, na 5. defi sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12%,n=9) a cmax (23 %, n = 11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

V predklinickych studiach sa ukazalo, Ze topotekan je letalny pre embryo a plod a spdsobuje
malformdcie (pozri Cast’ 5.3). Tak ako iné cytotoxické lieky, aj topotekdn mdze spdsobit’ poskodenie
plodu, preto sa ma zenam vo fertilnom veku odporucit’, aby sa pocas liecby topotekanom vyhli
otehotneniu.

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by Topotecanom medac a najmenej 6 mesiacov po ukonéeni
lie¢by pouzivat’ i¢inné antikoncepcné opatrenia. Muzom sa odporuca pouzivat’ u¢inné antikoncepcné
opatrenia a nesplodit’ diet'a pocas liecby Topotecanom medac a pocas 3 mesiacov po ukonceni liecby.

Gravidita

Ak sa topotekan pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby topotekanom,
pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie

Topotekan je pocas laktacie kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). DojCenie sa mé prerusit’ na zaCiatku
terapie aj napriek skuto¢nosti, Ze nie je zname, ¢i sa topotekan vylucuje do materského mlieka.

Fertilita

V studiach reprodukénej toxicity na potkanoch sa nezistil Ziadny vplyv na samciu alebo samiciu
fertilitu (pozri Cast’ 5.3). Topotekan je vsak, tak ako iné cytotoxické lieky, genotoxicky a nie je mozné
vylucit’ jeho vplyv na fertilitu, vratane muzskej fertility.

Ak mieni pacient po lie¢be topotekanom mat’ deti, odporuca sa geneticka konzultacia.

Muzi maju byt’ pred zac¢iatkom lie¢by informovani o moZnosti uchovania spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o Gcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa v§ak ma zachovavat’ opatrnost’, najmé pri pretrvavajicej
unave a asténii.

4.8 Neziaduce ucinky

V stadiach, ktoré sa zaoberali urcovanim optimalneho davkovania a zahtali 523 pacientok s
recidivujucim karcindémom ovaria a 631 pacientov s recidivujucim malobunkovym karcinomom pl'ic,
boli limitujucim faktorom monoterapie topotekanom prejavy hematologickej toxicity. Tato toxicita
bola predvidateI'na a reverzibilna. Nezistili sa Ziadne priznaky kumulativnej hematologickej alebo
nehematologickej toxicity.

Bezpecnostny profil topotekanu podavaného v kombindcii s cisplatinou v klinickych §tadiach
karcindomu cervixu sa zhoduje s profilom pozorovanym pri monoterapii topotekanom. Celkova
hematologicka toxicita je nizsia u pacientok liecenych topotekanom v kombinacii s cisplatinou v
porovnani s monoterapiou topotekanom, ale vy$$ia ako u samotnej cisplatiny.

Pri podavani topotekanu v kombinécii s cisplatinou sa pozorovali d’alSie neziaduce udalosti, avSak
tieto neziaduce udalosti sa pozorovali pri monoterapii cisplatinou a nebolo pripisat’ ich topotekanu.
Kompletny zoznam neziaducich G¢inkov spojenych s pouZzitim cisplatiny sa ma preStudovat’ v
preskripénych informéaciach pre cisplatinu.

Nizsie st uvedené integrované tidaje o bezpecnosti monoterapie topotekanom.

Neziaduce ucinky st nizsie uvedené podla organovych systémov a absolutnej frekvencie (vSetky
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hlasené udalosti). Frekvencie si definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce u€inky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.
. . , Frekvencia podl’a
Trieda organovych o ye .
. ganovy konvencii Neziaduce ucinky
systemov MedDRA
. , Velmi Casté infekcia

Infekcie a ndkazy =y T

Casté sepsa

febrilna neutropénia, neutropénia (pozri ,,Poruchy

sustavy, hrudnika a

Zriedkavé

Poruchy krvi a Velmi Casté gastrointestinalneho traktu®), trombocytopénia,
lymfatického anémia, leukopénia
systému Casté pancytopénia

Nezname zavazné krvacanie (sivisiace s trombocytopéniou)
Poruchy imunitného | Casté reakcia z precitlivenosti zahfiiajica exantém
systému Zriedkavé anafylakticka reakcia, angioedém, urtikaria
Poruchy
metabolizmu a Velmi Casté anorexia (ktord moze byt zadvaznd)
VyZivy
Poruchy dychace;j

intersticialna choroba pl'ic (niektoré pripady boli
smrtel'né)

mediastina
Poruchy Velmi Sasté nauzea, vracanie a hnacka (vSetky mozu byt
gastrointestinalneho zévazné), zapcha, bolest’ brucha?, mukozitida
traktu
Nezname gastrointestinalna perforacia
Poruchy pecene a “ e e,
ﬂéovyc};lpc st Casté hyperbilirubinémia
Poruchy koze a Velmi Casté alopécia
podkozného tkaniva | Casté pruritus
Celkové poruchy a Yel’mi Casté pyrexia, asténia, inava
. . Casté malatnost’
reakcie v mieste — - —
podania Velmi zriedkavé extravazacia
Nezname zapal mukozy

Cast’ 4.4).

'U pacientov lie¢enych topotekdnom boli hlasené pripady umrtia v dosledku sepsy (pozri

2 Bol hlaseny vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtel'nej neutropenickej kolitidy, ako
komplikacie neutropénie vyvolanej topotekdnom (pozri Cast’ 4.4).
3 Reakcie boli mierne a zvy¢ajne nevyzadovali $pecificku liecbu.

Vyssie uvedené neziaduce udalosti sa mozu vyskytovat' s vysSou frekvenciou u pacientov, ktori maju

slaby vykonnostny stav (pozri Cast’ 4.4).

Nizsie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neziaducimi uc¢inkami
predstavuju hlasenia neziaducich ucinkov povazované za suvisiace/mozno suvisiace s liecbou

topotekanom.
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Hematologické

Neutropénia: Tazka neutropénia (poéet neutrofilov < 0,5 x 10%/1) po&as 1. cyklu u 55 % pacientov

s trvanim > sedem dni u 20 % a celkovo u 77 % pacientov (39 % cyklov). V suvislosti s tazkou
neutropéniou sa objavila teplota alebo infekcia u 16 % pacientov pocas prvého cyklu a celkovo u 23 %
pacientov (v 6 % cyklov). Priemerny &as nastupu t'azkej neutropénie bol devit’ dni a priemerna dizka
trvania sedem dni. Tazka neutropénia trvajiica dlhsie ako sedem dni sa objavila celkovo v 11 %
cyklov. V skupine vSetkych pacientov liecenych v klinickych stadiach (vratane pacientov s tazkou
neutropéniou a tych, u ktorych sa t'azk4 neutropénia nevyvinula) sa u 11 % pacientov (v 4 % cyklov)
vyskytli teploty a u 26 % pacientov (v 9 % cyklov) sa vyskytli infekcie. Okrem toho doslo u 5 %
vSetkych lieCenych pacientov (v 1 % cyklov) k rozvoju sepsy (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia: Tazka trombocytopénia (podet trombocytov < 25 x 10°/1) sa objavila u 25 %
pacientov (v 8 % cyklov), stredne tazka (poget trombocytov medzi 25,0 a 50,0 x 10%/1) u 25 %
pacientov (v 15 % cyklov). Priemerny ¢as nastupu tazkej trombocytopénie bol 15. deni, priemerna
dizka trvania bola pit’ dni. Transfuzia trombocytov sa podala v 4 % cyklov. V stvislosti s vyskytom
trombocytopénie boli signifikantné nasledky, zahffiajiice tmrtia v dosledku krvacania z nadoru,
hlasené menej Casto.

Anémia: Stredne tazka az tazka anémia (Hb < 8,0 g/dl) sa vyskytla u 37 % pacientov (v 14 % cyklov).
Transflzia erytrocytov sa podavala u 52 % pacientov (v 21 % cyklov).

Nehematologické

Casto hlasené nehematologické neziaduce G¢inky boli gastrointestinalne, ako napr. nauzea (52 %),
davenie (32 %), hnacka (18 %), zapcha (9 %) a mukozitida (14 %). Incidencia tazkych prejavov
(3. alebo 4. stupna) bola pri nauzee 4 %, vracani 3 %, hnacke 2 % a mukozitide 1 %.

U 4 % pacientov bola hlasend I'ahké bolest’ brucha.

Unava sa pozorovala asi u 25 % pacientov a asténia u 16 % pacientov lie¢enych topotekanom.
Incidencia t'azkej inavy a asténie (3. a 4. stupiia) bola v oboch pripadoch 3 %.

Celkova alebo vyrazna alopécia sa pozorovala u 30 % pacientov a ¢iasto¢na alopécia u 15 %
pacientov.

DalSie zavazné udalosti, ktoré boli zaznamenané ako suvisiace alebo mozno stvisiace s lieCbou
topotekanom, boli anorexia (12 %), malatnost’ (3 %) a hyperbilirubinémia (1 %).

Reakcie z precitlivenosti, zahfiiajice exantém, urtikariu, angioedém a anafylaktické reakcie, boli
hlasené zriedkavo. V klinickych stadidch sa exantém zaznamenal u 4 % pacientov a pruritus u 1,5 %
pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov lie¢enych intravendznym topotekanom (az do 10-nasobku odporicanej davky) a
kapsulami topotekanu (az do 5-nasobku odporucanej davky) boli hlasené pripady predavkovania.
Prejavy a priznaky pozorované po predavkovani sa zhodovali so znamymi neziaducimi udalostami
suvisiacimi s topotekanom (pozri ¢ast’ 4.8). Primarnymi komplikaciami predavkovania su Gtlm kostnej
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drene a mukozitida. Pri predavkovani intraven6znym topotekanom boli okrem toho hlasené zvysené
hladiny pecenovych enzymov.

Nie je zname antidotum pri predavkovani topotekanom. Dal3ia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom
alebo odporucaniami narodného toxikologického centra, ak st k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX17.

Mechanizmus uc¢inku

Protinaddorova aktivita topotekdnu zahffia inhibiciu enzymu topoizomerazy I, enzymu, ktory je priamo
zapojeny do replikacie DNA tym, Ze uvoliiuje torzné napitie vznikajice bezprostredne pred
zaciatkom replikacie. Topotekan inhibuje topoizomerazu I tym, Ze stabilizuje kovalentny komplex
enzymu a Stiepeného vlakna DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu. Inhibicia
topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii jednovlaknovych zlomov DNA spojenych s
proteinmi.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Recidivujuci karcinom ovdria

V porovnavacej Studii topotekanu (n = 112) a paklitaxelu (n = 114) u pacientok s karcinomom ovaria,
ktoré sa povodne liecili chemoterapiou zalozenou na platine, bola miera odpovede (95 % CI) pre
topotekan a paklitaxel 20,5 % (13 — 28 %) ku 14 % (8 — 20 %) a median ¢asu do progresie 19 tyzdiov
oproti 15 tyzdiiom (hazard ratio 0,7 [0,6 — 1,0]). Median celkového prezivania bol pre topotekan 62
tyzdnov, pre paklitaxel 53 tyzdnov (hazard ratio 0,9 [0,6 — 1,3]).

Miera odpovede v celom programe zameranom na karcindm ovaria (n = 392, vSetky pacientky
povodne liecené cisplatinou alebo cisplatinou a paklitaxelom) bol 16 %. Median ¢asu do odpovede v
klinickych s§tadiach bol 7,6 — 11,6 tyzdiov. U pacientok nereagujicich na terapiu cisplatinou alebo u
ktorych doslo v priebehu 3 mesiacov po liecbe cisplatinou k recidive (n = 186) bola miera odpovede
10 %.

Tieto daje sa maji hodnotit’ v stvislosti s celkovym bezpecnostnym profilom lieku, obzvlast vo
vzt'ahu k vyznamnej hematologickej toxicite (pozri Cast’ 4.8).

Uskutocnila sa doplnkova retrospektivna analyza idajov 523 pacientok s recidivujicim karcinomom
ovaria. Celkovo bolo pozorovanych 87 Gplnych a ¢iastocnych odpovedi, z toho u 13 pacientok pocas
piateho a Siesteho cyklu a u 3 pacientok neskor. Z pacientok, ktoré dostali viac nez Sest’ cyklov liecby,
91 % bud’ dokon¢ilo stadiu podla planu, alebo sa lieCenych az do progresie ochorenia, a len u 3 %
pacientok bola liecba pred¢asne ukoncena pre neziaduce udalosti.

Recidivujuci SCLC

Stadia fazy III (§tidia 478) porovnavala kombinaciu peroralny topotekan + najlepsia podporna
starostlivost’ (Best Supportive Care, BSC) (n = 71) so samotnou BSC (n = 70) u pacientov s recidivou
po prvoliniovej terapii (median ¢asu do progresie od prvoliniovej terapie: 84 dni pre peroralny
topotekan plus BSC, 90 dni pri samotnej BSC), a u ktorych sa opakovana liecba intravenéznou
chemoterapiou nepokladala za vhodnt. V skupine s peroralnym topotekanom plus BSC sa dosiahlo
Statisticky vyznamné zlepSenie v celkovom prezivani v porovnani so skupinou so samotnou BSC
(log-rank p = 0,0104). Neupravené hazard ratio pre skupinu s perordlnym topotekdnom plus BSC
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oproti skupine so samotnou BSC bolo 0,64 (95 % CI: 0,45 — 0,90). Median prezivania u pacientov
lieCenych topotekanom plus BSC bol 25,9 tyzdna (95 % CI: 18,3 — 31,6) oproti 13,9 tyzdna (95 % CI:
11,1 — 18,6) u pacientov lieCenych samotnou BSC (p = 0,0104).

Hlésenia priznakov zo strany pacientov s pouzitim odslepeného hodnotenia ukazali, ¢o sa tyka
priznakov, konzistentny trend v prinose peroralneho topotekanu plus BSC.

Vykonala sa jedna stadia fazy II (Stadia 065) a jedna Studia fazy III (Stadia 396), ktoré sa zamerali na
hodnotenie ucinnosti peroralneho topotekdnu oproti intravendéznemu topotekanu u pacientov s
recidivou po > 90 diioch po dokonceni jedného predchadzajiuceho chemoterapeutického rezimu (pozri
tabulku 1). Peroralny a intravenozny topotekan sa spajali s podobnym zmiernenim priznakov u
pacientov s recidivujucim, citlivym SCLC v hlaseniach priznakov zo strany pacientov na odslepene;j
hodnotiacej skale v oboch tychto Stadidch.

Tabul’ka 1. Suhrnné idaje o prezivani, miere odpovede a ¢ase do progresie u pacientov so SCLC
lieCenych peroralnym alebo intraven6znym topotekanom.

Stadia 065 Stadia 396
peroralny intravenézny peroralny intraven6zny
topotekan topotekan topotekan topotekan

(n=52) (n=54) (n =153) (n=151)

Median preZivania 32,3 25,1 33,0 35,0
(tyZdne)

(95 % CI) (26,3-40,9) | (21,1 —33,0) (29,1 —42.4) (31,0-37,1)

Hazard ratio (95 % CI) 0,88 (0,59 — 1,31) 0,88 (0,7 —1,11)
Miera odpovede (%) 23,1 14,8 18,3 21,9

(95 % CI) (11,6 — 34,5) (5,3 -24,3) (12,2 -24.4) (15,3 - 28.,5)
Rozdiel v miere odpovede 8,3 (-6,6 —23,1) -3,6 (-12,6 — 5,5)

(95 % CI)
Median ¢asu do progresie 14,9 13,1 11,9 14,6
(tyZdne)

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

Hazard ratio (95 % CI) 0,90 (0,60 — 1,35) 1,21 (0,96 — 1,53)

n = celkovy pocet lieCenych pacientov
CI = confidence interval, interval spolahlivosti

V d’al$ej randomizovanej §tadii fazy 11, ktora porovnavala intravendzny topotekan s

cyklofosfamidom, doxorubicin a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujiicim, citlivym SCLC,
bola miera odpovede pre topotekan 24,3 % oproti 18,3 % pre CAV. Median €asu do progresie bol v
oboch skupinach podobny (13,3 tyzdna a 12,3 tyzdna). Median preZivania bol 25,0 tyzdnov pre
topotekan a 24,7 tyzdna pre CAV. Hazard ratio pre prezivanie pre intravendzny topotekan oproti CAV

bol 1,04 (95 % CI: 0,78 — 1,40).

Miera odpovede na topotekan v kombinovanom programe zameranom na SCLC (n = 480) u pacientov
s recidivujiicim ochorenim citlivym na prvoliniovu terapiu bol 20,2 %. Median prezivania bol
30,3 tyzdnov (95 % CI: 27,6 — 33,4).

U populéacie pacientov s SCLC nereagujucim na terapiu (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniovi
liecbu) bola miera odpovede na topotekan 4,0 %.

Karcinom cervixu

V randomizovanej, porovnavacej stadii fazy III vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(,,Gynaecological Oncology Group*, GOG 0179) sa kombinacia topotekan + cisplatina (n = 147)
porovnavala so samotnou cisplatinou (n = 146) na liecbu histologicky potvrdeného, perzistujiceho,
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recidivujuceho karcinomu cervixu alebo karcindému cervixu stupna IVB v pripade, ked sa liecba
chirurgickym zakrokom a/alebo radioterapiou nepokladala za vhodni. Kombinacia topotekan +
cisplatina mala po tiprave na predbezné analyzy (log-rank p = 0,033) Statisticky vyznamny prinos v
celkovom prezivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou.

Tabulka 2.Vysledky zo Stadie GOG-0179.

Populacia vietkych randomizovanych pacientok (ITT population)

cisplatina cisplatina
50 mg/m>v 50 mg/m?" 1. deii
1. den +
kazdych topotekan
21 dni 0,75 mg/m? v prvé 3 dni,
kazdych 21 dni
Prezivanie (mesiace) (n =146) (n=147)
Mediéan (95 % CI) 6,5 (5,8—8,8) 9,4(7,9-11,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,76 (0,59 — 0,98)
Log rank p-hodnota 0,033

Pacientky bez predoslej chemoradioterapie zaloZenej na cisplatine

cisplatina topotekan/cisplatina
Prezivanie (mesiace) (n =46) (n=44)
Mediéan (95 % CI) 8,8(6,4—-11,5) 15,7 (11,9 -17,7)
Pomer rizik (95 % CI) 0,51 (0,31 -0,82)

Pacientky s predoslou chemoradioterapiou zaloZenou na cisplatine

cisplatina topotekan/cisplatina
Prezivanie (mesiace) n=72) (n =69)
Median (95 % CI) 5,9 (4,7-8.,8) 7,9 (5,5-10,9)
Hazard ratio (95 % CI) 0,85 (0,59 — 1,21)

U pacientok (n = 39) s recidivou do 180 dni po chemoradioterapii zaloZenej na cisplatine bol median
prezivania v skupine s kombinaciou topotekan + cisplatina 4,6 mesiaca (95 % CI: 2,6 — 6,1)

v porovnani s 4,5 mesiaca (95 % CI: 2,9 — 9,6) v skupine s cisplatinou, s hazard ratio 1,15

(0,59 -2,23). U pacientok (n = 102) s recidivou po 180 ditoch bol medi&n prezivania v skupine s
kombinaciou topotekan + cisplatina 9,9 mesiaca (95 % CI: 7 — 12,6) oproti 6,3 mesiaca (95 % CI:
4,9 —9,5) v skupine s cisplatinou, s hazard ratio 0,75 (0,49 — 1,16).

Pediatricka populdcia

Topotekan sa hodnotil aj v populécii deti a dospievajucich, su vSak dostupné len obmedzené udaje o
ucinnosti a bezpecnosti.

V otvorene;j stadii zahfiiajicej deti (n = 108, vekové rozmedzie: deti do 16 rokov) s recidivujucimi
alebo progresivnymi solidnymi nddormi sa topotekan podéaval v pociatocnej davke 2,0 mg/m? formou
30-minutovej infazie pocas 5 dni, priCom sa tato lieCebna schéma opakovala kazdé 3 tyzdne az pocas
jedného roka v zavislosti od odpovede na lieCbu. Typy nadorov zahinali Ewingov sarkom/primitivny
neuroektodermalny nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkém. Protinadorova aktivita sa
preukazala predovsetkym u pacientov s neuroblastomom. Toxické u¢inky topotekanu u detskych a
dospievajucich pacientov s recidivujacimi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli podobné ako
ucinky historicky pozorované u dospelych pacientov. V tejto stadii sa podaval G-CSF
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StyridsiatimSiestim (43 %) pacientom pocas 192 (42,1 %) cyklov, Sest'desiatimpiatim (60 %) sa
podavali transfizie erytrocytového koncentratu pocas 139 cyklov (30,5 %) a patdesiatim (46 %) sa
podavali trombocyty pocas 159 cyklov (34,9 %). Vo farmakokinetickej Studii u detskych a
dospievajucich pacientov s refraktérnymi solidnymi nadormi (pozri Cast’ 5.2) sa na zaklade toxicity
limitujucej davku, prejavujlicej sa vo forme myelosupresie, stanovila maximalna tolerovanéa davka
(maximum tolerated dose, MTD) 2,0 mg/m?*/defi spolu s G-CSF a 1,4 mg/m*den bez G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribucia

Po intraven6znom podani topotekdnu v dennych davkach 0,5 az 1,5 mg/m? formou 30-minutovej
infuzie pocas 5 dni topotekédn preukédzal vysoky plazmaticky klirens 62 I/hod (SD 22), ¢o zodpoveda
priblizne 2/3 prietoku krvi peceiiou. Topotekan mal taktiez vel’ky distribu¢ny objem, okolo 132 1

(SD 57) a relativne kratky polcas, asi 2 az 3 hodiny. Porovnanie farmakokinetickych parametrov
nepreukazalo ziadnu zmenu vo farmakokinetike pocas 5-diiového podavania. Plocha pod krivkou
rastla priblizne proporcionalne so zvysSujucou sa davkou. Po opakovanom kazdodennom podavani sa
topotekan kumuluje v malej miere alebo sa nekumuluje vobec a po opakovanych davkach sa
nepreukazala zmena jeho farmakokinetiky. Predklinické studie svedcCia o tom, ze vézba topotekdnu na
plazmatické bielkoviny je nizka (35 %) a distriblicia medzi krvnymi bunkami a plazmou bola vyrazne
homogénna.

Biotransformacia

Eliminacia topotekanu u ¢loveka sa preskiimala len ¢iasto¢ne. Hlavnou cestou klirensu topotekanu
bola hydrolyza laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhom.

Metabolizmus ma na elimindcii topotekanu < 10 % podiel. N-desmetylmetabolit, u ktorého sa v
bunkovej analyze dokazala podobna alebo nizSia aktivita ako u materskej zluceniny, sa zistil v moci,
plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabolitom a materskou zluceninou bol nizsi ako
10 % u celkového topotekanu aj topotekanu vo forme laktonového kruhu. V moéi sa zistil metabolit
topotekanu vznikajuci O-glukuronidéaciou a N-desmetyltopotekan.

Elimindcia

Celkové¢ vylucené mnozstvo latky suvisiacej s topotekanom po piatich dennych davkach topotekanu
bolo 71 — 76 % podanej intraven6znej davky. Moc¢om sa vylacilo priblizne 51 % vo forme celkového
topotekanu a 3 % sa vylucili vo forme N-desmetyltopotekanu. Eliminacia celkového topotekanu
stolicou predstavovala 18 %, zatial’ ¢o eliminacia N-desmetyltopotekanu stolicou bola 1,7 %. Celkovo
sa N-desmetylmetabolit podiel’al na celkovom mnozstve latky suvisiacej s topotekdnom vylucenej v
moc¢om a stolicou v priemere menej ako 7 % (rozmedzie 4 — 9 %). Topotekan-O-glukuronid a N-
desmetyltopotekan-O-glukuronid v mo¢i predstavovali menej ako 2,0 %.

Udaje zo $tudii in vitro, v ktorych sa pouzili l'udské pecetiové mikrozoémy, naznacuju tvorbu mensich
mnozstiev N-desmetyltopotekanu. Topotekan in vitro neinhiboval 'udské enzymy P450: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, ani neinhiboval I'udské
cytozolové enzymy: dihydropyrimidin- alebo xantinoxidazu.

Pri podavani v kombinacii s cisplatinou (cisplatina 1. den, topotekan 1. — 5. denl) sa klirens topotekanu
na 5. den znizil v porovnani s 1. dilom (19,1 I/h/m? v porovnani s 21,3 I/h/m?; n = 9) (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene
Plazmaticky klirens u pacientov s poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin v rozmedzi
1,5 — 10 mg/dl) sa v porovnani s kontrolnou skupinou znizil asi o 67 %. Polcas topotekanu sa predlzil
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asi 0 30 %, nedokazal sa vSak rozdiel v jeho distribu¢nom objeme. Plazmaticky klirens topotekanu
(aktivnej a inaktivnej formy) sa u pacientov s poruchou funkcie pe€ene v porovnani s kontrolnou
skupinou znizil asi len o 10 %.

Porucha funkcie obliciek

Plazmaticky klirens u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 41 — 60 ml/min) sa v
porovnani s kontrolnou skupinou pacientov znizil asi 0 67 %. Distribu¢ny objem sa mierne znizil a
polcas sa zvysil len o 14 %. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliCiek sa plazmaticky
klirens topotekanu znizil na 34 % hodnoty kontrolnej skupiny. Priemerny polcas vzrastol z 1,9 hodiny
na 4,9 hodiny.

Vek/telesnd hmotnost
Niekol'’ko faktorov, vratane veku, telesnej hmotnosti a pritomnosti ascitu, nemalo v populacnej stadii
ziadny signifikantny vplyv na celkovy klirens topotekanu (aktivnej a inaktivnej formy).

Pediatrickd populdcia

Farmakokinetika topotekanu podavaného formou 30-mintitovej infuzie pocas 5 dni sa hodnotila v
dvoch studiach. Jedna Studia zahfiala rozmedzie davky 1,4 — 2,4 mg/m?u deti (vo veku 2 — 12 rokov,
n = 18), dospievajucich (vo veku 12 — 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku 16 — 21 rokov,
n = 9) s refraktérnymi solidnymi nadormi. Druha §tiidia zahfnala rozmedzie davky 2,0 — 5,2 mg/m? u
deti (n = 8), dospievajucich (n = 3) a mladych dospelych (n = 3) s leukémiou. V tychto studiadch neboli
vo farmakokinetike topotekanu ziadne zjavné rozdiely medzi det'mi, dospievajucimi a mladymi
dospelymi pacientmi so solidnymi nadormi alebo leukémiou, ale tdaje su prili§ obmedzené na
vyvodenie jednozna¢nych zaverov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Na zaklade svojho mechanizmu u¢inku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov
(bunky lymfému mysi a 'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. Topotekan bol u
potkanov a u kralikov letalny pre embryo aj plod.

V studiach reprodukene;j toxicity s topotekdnom podavanym potkanom sa nezistil Ziadny vplyv na
samciu alebo samiciu fertilitu, u samic sa vSak pozorovala superovulacia a mierne zvyseny vyskyt

predimplanta¢nych strat.

Karcinogénny ucinok topotekanu sa nezistoval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie

Kyselina chlorovodikova na Gpravu pH

Hydroxid sodny na upravu pH

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitelnosti

Injekéné liekovky:
3 roky.
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Cas pouzitelnosti po otvoreni vntitorného obalu:

Chemicka a fyzikalna stabilita sa dokazala poc¢as 48 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C alebo izbove;j
teplote. Z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit’ okamzite, pokial’ metdda otvorenia
nezabranuje riziku mikrobidlnej kontaminacie. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania zodpoveda pouzivatel’.

Cas pouzitelnosti po priprave infiizneho roztoku pripraveného na pouzitie:

Chemicka a fyzikalna stabilita sa dokazala pocas 96 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C a pocas 48 hodin pri
izbovej teplote. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’ a za normalnych podmienok by
nemali presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, ak sa nariedenie neuskutocnilo za kontrolovanych
a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C — 8 °C.

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Topotecan medac 1 mg/1 ml sa dodava v injekénych liekovkach typu 2R (2 ml) z bezfarebného skla
typu I so zatkou z brombutylovej gumy obalenou filmom fluérpolyméru a s hlinikovym odklapacim
vieCkom.

Topotecan medac 1 mg/1 ml je dostupny v baleniach obsahujicich 1 injeként liekovku a 5 injekénych
liekoviek.

Topotecan medac 2 mg/2 ml sa doddva v injek¢nych liekovkach typu 6R-short (6 ml) z bezfarebného
skla typu I so zatkou z brombutylovej gumy obalenou filmom fluérpolyméru a s hlinikovym
odklapacim vieckom.

Topotecan medac 2 mg/2 ml je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injeként1 liekovku a 5 injekénych
liekoviek.

Topotecan medac 4 mg/4 ml sa doddva v injek¢nych liekovkach typu 6R (6 ml) z bezfarebného skla
typu I so zatkou z brombutylovej gumy obalenou filmom fluérpolyméru a s hlinikovym odklapacim
vieCkom.

Topotecan medac 4 mg/4 ml je dostupny v baleniach obsahujtcich 1 injeként1 liekovku a 5 injekénych
liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na dosiahnutie pozadovanej vyslednej koncentracie 25 — 50 mikrogramov/ml je potrebné d’alSie
nariedenie prislusného objemu koncentratu bud’ pomocou 0,9 % (m/V) intravendznej infuzie chloridu
sodného alebo 5 % (m/V) intravendznej infuzie glukozy.

Maju sa dodrziavat’ bezné postupy pre spravne zaobchadzanie s cytostatikami a ich likvidaciu,

predovsetkym:

- Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto lieckom.

- Personal manipulujtci s tymto liekom musi pocas riedenia pouZivat’ ochranny odev, vratane
masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

- Vsetky pomdcky pouzité pri podavani alebo Cisteni, vratane rukavic, sa musia ulozit’ do vriec na
vysokorizikovy odpad, ktoré st ur¢ené na spalenie pri vysokej teplote.

- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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- Pri nahodnom kontakte s koZou alebo o¢ami sa postihnuté miesto musi okamzite a dokladne
oplachnut’ vel’kym mnozstvom vody.
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