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Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku

1. NAZOV LIEKU

Topotecan Accord 1 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml infizneho koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).

Kazda 1 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 1 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).
Kazda 4 ml injek¢na liekovka koncentratu obsahuje 4 mg topotekanu (vo forme hydrochloridu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry ZIty roztok bez viditelnych cudzorodych &iasto¢iek s pH v rozsahu od 1,5 do 2,5 a

osmolaritou v rozsahu priblizne 100 az 40 mOsm/1.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Topotekan v monoterapii je indikovany na lieCbu:

» Pacientok s metastazujicim karcinomom ovaria po zlyhani prvoliniovej alebo nasledne;j terapie.

* Pacientov s recidivujucim malobunkovym karcinomom pl'ic [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 karcindbmom cervixu
recidivujucim po radioterapii a pre pacientky s ochorenim stupnia [IVB. U pacientok s predoslou
expoziciou cisplatine je potrebné dlhotrvajiice obdobie bez liecby na odovodnenie liecby touto
kombinaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Topotekan sa ma pouzivat’ len na pracoviskach $pecializovanych na podavanie cytotoxickej

chemoterapie a ma sa podavat’ len pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s pouzivanim

chemoterapie (pozri Cast’ 6.6).

Déavkovanie

Pri pouziti topotekanu v kombinacii s cisplatinou sa maji prestudovat’ kompletné preskripéné

informacie pre cisplatinu.

Pred zaciatkom prvého cyklu liecby topotekdnom musia mat’ pacienti bazalnu hodnotu poctu

neutrofilov > 1,5 x 10%/1, po&et trombocytov > 100 x 10°/1 a hladinu hemoglobinu > 9 g/dl (po

pripadnej nevyhnutnej transfuizii).

Karcinom ovaria a malobunkovy karciném plic
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Uvodna davka

Odport¢ana davka topotekanu je 1,5 mg/m? telesného povrchu/det podavana v intravendznej inflzii
po dobu vyse 30 minut denne pocas piatich po sebe nasledujtcich dni. Casovy odstup od zadiatku
kazdej kury ma byt’ 3 tyzdne. V liecbe, pokial’ je dobre znasana, sa mdze pokracovat’ az do progresie
ochorenia (pozri Cast’ 4.8 a 5.1).

Nasledné davky
Topotekan sa nesmie podat’ znovu, pokial nie je pocet neutrofilov > 1 x 10%1, poget 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 lieivymi
pripravkami (napr. G-CSF), alebo znizit' davku s cielom udrzat’ pocet neutrofilov.

Ak sa zvoli zniZenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov

< 0,5 x 10%1) trvajuca 7 alebo viac dni, alebo tazka neutropénia spojené s horuckou alebo infekciou,
pripadne u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, davka sa ma znizit’ o
0,25 mg/m*/defi na 1,25 mg/m*/defi (alebo nasledne znizit’ az na 1,0 mg/m*/den, pokial’ je to
nevyhnutné).

Davky sa musia taktiez redukovat’, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%/1. V klinickych §tadiach
sa podavanie topotekanu prerusilo, ak bola divka redukovana na 1,0 mg/m*defi a vzhl'adom na

neziaduce ucinky bolo potrebné jej d’alSie znizenie.

Karcinom cervixu

Uvodna ddvka

Odportc¢ana davka topotekanu je 0,75 mg/m?/deit podavana formou 30-minttovej intravenoznej
infuzie v 1., 2. a 3. deni. Cisplatina sa podava formou intravendznej infuzie v 1. den v davke

50 mg/m?*/deti a po davke topotekanu. Tato lieCebna schéma sa opakuje kazdych 21 dni pocas 6 cyklov
alebo az do progresie ochorenia.

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

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

Ak sa zvoli zniZenie davky u pacientov, u ktorych sa vyvinie tazka neutropénia (pocet neutrofilov <
0,5 x 10%/1) trvajuca 7 alebo viac dni, alebo t'azka neutropénia spojena s horuckou alebo infekciou,
pripadne u pacientov, u ktorych bola liecba ¢asovo oneskorena kvoli neutropénii, v

naslednych cykloch sa ma davka zniZit' o 20 % na 0,60 mg/m?/deii (alebo nasledne znizit' az na

0,45 mg/m?/def, pokial je to nevyhnutné).

Davky sa maj0 znizit' podobnym spdsobom, ak pocet trombocytov klesne pod 25 x 10%/1.
Specialne populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Monoterapia (karcinom ovaria a malobunkovy karcinom plic)

Nie su dostatoc¢né skiisenosti s pouzitim topotekanu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu < 20 ml/min). Podavanie topotekanu v tychto skupinach pacientov sa neodporuca
(pozri Cast’ 4.4).

Obmedzené informacie udavaji, ze u pacientov so stredne tazko poskodenou funkciou obli¢iek sa
davka musi redukovat’. Odporac¢ana davka topotekanu v monoterapii u pacientok s karcinomom ovaria
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alebo u pacientov s malobunkovym karcindémom pluc a s klirensom kreatininu medzi 20 az 39 ml/min
je 0,75 mg/m?*/defi pocas 5 po sebe nasledujtcich dni.

Kombinovana liecba (karcinom cervixu)

V klinickych $tudiach s topotekanom v kombindacii s cisplatinou na lie€bu karcinému cervixu sa liecba
zacCala len u pacientok so sérovym kreatininom niz$im ako alebo rovnajicim sa 1,5 mg/dl. Ak, pocas
kombinovanej liecby topotekdnom/cisplatinou sérovy kreatinin prekroc¢i 1,5 mg/dl, odportaca sa
prestudovat’ kompletné preskripéné informacie tykajuce sa redukcie davky cisplatiny/pokra¢ovania v
podavani cisplatiny. Ak sa cisplatina vysadi, neexistuju dostato¢né udaje tykajtice sa pokracovania v
monoterapii topotekdnom u pacientok s karcinomom cervixu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (hodnota sérového bilirubinu medzi 1,5 a 10
mg/dl) sa podavala davka 1,5 mg/m? pocas piatich dni kazdé tri tyzdne. Pozorovalo sa zniZenie
klirensu topotekanu, nie su vsak k dispozicii dostato¢né tidaje, aby bolo mozné stanovit’ odporiucanti
davku pre tato skupinu pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Nie st dostato¢né skusenosti s pouzitim topotekanu u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(hodnota sérového bilirubinu > 10 mg/dl) spdsobenou cirh6zou. Podavanie topotekanu v tychto
skupinéch pacientov sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1 a 5.2, ale neumoziujii uviest’ odporacania na
davkovanie.

Spdsob podania
Topotekan sa musi pred pouzitim d’alej zriedit’ (pozri Cast’ 6.6).
4.3 Kontraindikacie

— zé&vazna precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikolI'vek z pomocnych latok,

— dojcenie (pozri Cast’ 4.6),

— tazky utlm kostnej drene uz pred zacatim prvého cyklu, coho dokazom je bazalny pocet neutrofilov
< 1,5 x 101 a/alebo pocet trombocytov < 100 x 10%/1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita je zavisla od davky a pravidelne sa musi vysetrovat’ kompletny krvny obraz
vratane poctu trombocytov (pozri Cast’ 4.2).

Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan moze sposobit’ tazka myelosupresiu. U pacientov liecenych
topotekanom bola hlasena myelosupresia veduca k sepse a pripadom umrtia v désledku sepsy (pozri
Cast’ 4.8).

Topotekanom vyvolana neutropénia moze sposobit’ neutropenickil kolitidu. V klinickych stadiach s
topotekanom boli hldsené pripady umrtia v dosledku neutropenickej kolitidy. U pacientov, u ktorych
sa prejavuje horucka, neutropénia a zodpovedajuci typ bolesti brucha, sa ma zvazit' moznost’
neutropenickej kolitidy.

V suvislosti s liecbou topotekanom boli hlasené pripady intersticialnej choroby plic (ILD), priCom
niektoré z nich boli smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Zakladné rizikové faktory zahimaju anamnézu ILD,
plicnej fibrozy, karcindmu pluc, ozarovania hrudnika a pouzivanie pneumotoxickych latok alebo
rastovych faktorov. Pacienti sa maju sledovat’ kvoli pl'icnym symptémom sved¢iacim o ILD (napr.
kasel’, horacka, dyspnoe a/alebo hypoxia) a podavanie topotekanu sa ma prerusit,, ak sa potvrdi
novodiagnostikovana ILD.
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Topotekan v monoterapii a topotekan v kombinacii s cisplatinou je ¢asto spojeny s klinicky
vyznamnou trombocytopéniou. Toto sa ma vziat' do Givahy pri predpisovani topotecanu, napr. ked’ sa
uvazuje o liecbe pacientov vystavenych zvysenému riziku krvacania z naddoru.

U pacientov so slabym vykonnostnym stavom (VS>1) je mozné oCakavat’ nizsi stupen odpovede a
vyssi vyskyt komplikacii, ako napriklad horacka, infekcia a sepsa (pozri Cast’ 4.8). Je ddlezité presne
zhodnotit’ vykonnostny stav v ¢ase podavania liecby, aby sa zabezpecilo, Ze u pacientov nedoslo k
zhorSeniu na VS 3.

Nie su dostatocné skuisenosti s pouzitim topotekanu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliCiek
(klirens kreatininu < 20 ml/min) alebo s tazkou poruchou funkcie pecene (hodnota sérového bilirubinu
> 10 mg/dl) spdsobenou cirh6zou. Podavanie topotekanu v tychto skupinach pacientov sa neodporica
(pozri Cast’ 4.2). Pre tieto skupiny pacientov sa preto podanie topotekanu neodportca.

Malému poctu pacientov s poruchou funkcie pecene (hodnota sérového bilirubinu medzi 1,5 mg/dl a
10 mg/dl) sa podéval intravendzne topotekan v davke 1,5 mg/m? denne pocas piatich dni kazdé tri
tyzdne. Pozorovalo sa znizenie klirensu topotekdnu. Avsak nie su vSak k dispozicii dostatocné tidaje,
aby bolo mozné stanovit’ odporuc¢ant davku pre tato skupinu pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Topotecan Accord obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. Ak sa v§ak pouzije roztok kuchynskej soli (0,09 % w/v roztoku chloridu sodného)
na zriedenie lieku Topotecan Accord pred jeho podanim, bude davka podaného sodika vyssia.

4.5 Liekové a iné interakcie
U l'udi sa neuskutoc¢nili ziadne $tidie farmakokinetickych interakcii in vivo.

Topotekan neinhibuje humanne enzymy P450 (pozri Cast’ 5.2). V populacnej §tadii s intravendéznym
podavanim sa nepreukazalo, Ze by subezné podavanie granisetréonu, ondansetronu, morfinu alebo
kortikosteroidov malo vyznamny vplyv na farmakokinetiku celkového topotekanu (aktivnej a
inaktivnej formy).

Ak sa topotekan kombinuje s inymi chemoterapeutikami, moze byt’ potrebné znizit' davkovanie
kazdého z liekov, aby bola zabezpec¢ena ich vzajomna znasanlivost. V kombinacii s platinovymi
preparatmi vSak existuje interakcia zavisla od poradia, a to, €i sa platinovy pripravok podava v 1. alebo
5. deni podavania topotekanu. Ak sa cisplatina alebo karboplatina podava v 1. deni aplikacie
topotekanu, st potrebné nizsie davky kazdého jednotlivého lieku, aby sa zabezpecila ich znasanlivost,
na rozdiel od podania platinovych pripravkov v 5. den aplikacie topotekanu.

Ked sa topotekan (0,75 mg/m?/defi pocas 5 po sebe nasledujucich dni) a cisplatina (60 mg/m?/defi v
1. den) podavali 13 pacientkam s karcinomom ovéria, v 5. defi sa pozoroval mierny vzostup AUC
(12%,n=9) a Cmax (23 %, n = 11). Tento vzostup pravdepodobne nie je klinicky vyznamny.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku / antikoncepcia u muzov a Zien

V predklinickych studiach sa ukazalo, Ze topotekan je embryotoxicky aj fetotoxicky (pozri ¢ast’ 5.3).
Tak ako iné cytotoxické lieky, topotekan moze spdsobit’ poskodenie plodu, a preto sa ma Zenam vo
fertilnom veku odporucit’, aby sa pocas liecby topotekanom vyhli otehotneniu.

Tak ako pri kazdej cytotoxickej chemoterapii, sa pacientom lieCenym topotekanom a ich partnerom, musi
odporucit, aby pouzivali G¢inné metody antikoncie.

Gravidita
Ak sa topotekdn pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas lieCby topotekanom,

4
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pacientka musi byt upozornena na mozné rizika pre plod.

Dojcenie
Topotekan je pocas laktacie kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Dojcenie sa ma prerusit’ na zaciatku
terapie aj napriek skuto€nosti, Ze nie je znadme, Ci sa topotekan vylucuje do materského mlieka.

Fertlita

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
vedenia vozidiel a pri obsluhe strojov sa vS§ak ma zachovavat’ opatrnost’ najmai pri pretrvavajlcej
unave a asténii.

4.8 Neziaduce ulinky

V studiach, ktoré sa zaoberali ur€ovanim optimalneho davkovania a zahtali 523 pacientok s
recidivujucim karcindmom ovaria a 631 pacientov s recidivujucim malobunkovym karcindmom pluc,
boli limitujucim faktorom monoterapie topotekanom prejavy hematologickej toxicity. Této 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
karcinomu cervixu sa zhoduje s profilom neziaducich ti€¢inkov pozorovanym pri monoterapii

topotekdnom. Celkova hematologicka toxicita je nizsia u pacientok lieCenych topotekanom v
kombinacii s cisplatinou v porovnani s monoterapiou topotekanom, ale vyssia ako u samotnej
cisplatiny.

Pri podavani topotekanu v kombinacii s cisplatinou sa pozorovali d’alSie neziaduce ucinky, avsak tieto
neziaduce ucinky sa pozorovali aj pri monoterapii cisplatinou a nepripisovali sa topotekanu.
Kompletny zoznam neziaducich a¢inkov spojenych s pouZitim cisplatiny sa ma presStudovat’ v
preskripénych informaciach pre cisplatinu.

Nizsie st uvedené integrované tidaje o bezpe¢nosti monoterapie topotekanom.

Neziaduce G¢inky st nizsie uvedené podla organovych systémov a absolutnej frekvencie (vSetky
hlasené udalosti). Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 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 tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté Infekcia
X ’ 1
Casté Sepsa

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté Febrilna neutropénia, neutropénia (pozri ,,Poruchy
gastrointestinalneho traktu®), trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté Pancytopénia
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Nezname Zavazné krvacanie (sivisiace s trombocytopéniou)

Poruchy imunitného systému

Casté Hypersenzitivna reakcia zahfiiajica exantém

Zriedkavé Anafylakticka reakcia, angioedém, urtikaria

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi cCasté Anorexia (ktora moze byt zavazna)

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Zriedkavé Intersticialna choroba pl'uc (niektoré pripady boli smrtel'né)

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté Nauzea, vracanie a hnacka (vSetky tieto neziaduce udalosti mézu byt
zévazné), zapcha, bolest’ brucha?, mukozitida

Nezname Gastrointestinalna perforacia

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté Hyperbilirubinémia

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté Alopécia

Casté Pruritus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté Pyrexia, asténia, inava
Casté Nevolnost’
Velmi s

; . Extravazacia
zriedkavé
Nezname Zapal sliznic

I'U pacientov lieCenych topotekdnom boli hlasené pripady imrtia v dosledku sepsy (pozri
Cast’ 4.4).

2 Hlaseny bol vyskyt neutropenickej kolitidy, vratane smrtel'nej neutropenickej kolitidy,
ako komplikacie topotekanom vyvolanej neutropénie (pozri Cast’ 4.4).

3 Reakcie boli mierne a zvy&ajne nevyzadovali Specificku terapiu.

Vyssie uvedené neziaduce ucinky sa mozu vyskytovat’ s vysSou frekvenciou u pacientov, ktori maju
slaby vykonnostny stav (pozri Cast’ 4.4).
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Nizsie uvedené frekvencie spojené s hematologickymi a nehematologickymi neziaducimi uc¢inkami
predstavuju hlasenia neziaducich G¢inkov povazované za stvisiace/mozno suvisiace s liecbou
topotekanom.

Hematologické
Neutropénia: Zavazna neutropénia (pocet neutrofilov <0,5 x 10%/1) pocas 1. cyklu u 55 % pacientov, z

toho u 20 % pretrvavala > 7 dni a celkovo u 77 % pacientov (v 39 % cyklov). V stvislosti so zavaznou
neutropéniou sa objavila horticka alebo infekcia u 16 % pacientov pocas prvého cyklu a celkovo

u 23 % pacientov (v 6 % cyklov). Priemernéa doba nastupu zavaznej neutropénie bola 9 dni a
priemernd doba trvania 7 dni. ZavaZznd neutropénia trvajica dlhSie ako 7 dni sa objavila celkovo

v 11 % cyklov. V skupine vSetkych pacientov lieCenych v klinickych stadiach (vratane pacientov so
zavaznou neutropéniou a tych, u ktorych sa zavazna neutropénia nevyvinula) sau 11 % pacientov (v

4 % cyklov) vyskytla horucka a u 26 % pacientov (v 9 % cyklov) sa vyskytli infekcie. Okrem toho

u 5 % vsetkych liecenych pacientov (v 1 % cyklov) doslo k rozvoju sepsy (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia: Zavazna trombocytopénia (pocet trombocytov < 25 x 10%/1) sa objavila u 25 %
pacientov (v 8 % cyklov), stredne zavazna (pocet trombocytov medzi 25,0 az 50,0 x 10%/1) u 25 %
pacientov (v 15 % cyklov). Priemerny ¢as nastupu zavaznej trombocytopénie bol 15. den, priemerna
doba trvania bola 5 dni. Transfiizia trombocytov sa podala v 4 % cyklov. V stvislosti s vyskytom
trombocytopénie boli signifikantné nasledky zahriajice timrtia v dosledku krvacania z nadoru hlasené
menej Casto.

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

Nehematologicke

Najcastejsie zaznamenané nehematologické neziaduce ucinky boli gastrointestindlne, ako napr. nauzea
(52 %), vracanie (32 %), hnacka (18 %), zapcha (9 %) a mukozitida (14 %). Vyskyt tazkych prejavov
(3. alebo 4. stupna) nauzey, vracania, hnacky a mukozitidy bol 4, 3,2 a 1 %.

U 4 % pacientov bola hlasena mierna bolest’ brucha.

Unava bola pozorovana asi u 25 % pacientov, asténia u 16 % pacientov lie¢enych topotekanom.
Zavazné prejavy unavy (3. a 4. stupiia) a asténie sa vyskytli u 3 % pacientov.

Celkova alebo vyrazna alopécia bola pozorovana u 30 % pacientov a Ciastocnd alopécia u 15 %
pacientov.

Dalsie zavazné neziaduce ucinky, ktoré boli zaznamenané ako suvisiace alebo mozno suvisiace s
lie¢bou topotekdnom, boli anorexia (12 %), nevolnost’ (3 %) a hyperbilirubinémia (1 %).

Hypersenzitivne reakcie zahfiajice exantém, urtikariu, angioedém a anafylaktické reakcie boli
hlasené zriedkavo. V klinickych Studiach bol exantém zaznamenany u 4 % pacientov a pruritus u
1,5 % pacientov.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziluje 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

Predévkovanie bolo zaznamenané u pacientov lieCenych intravenéznym topotekdnom (az do 10-
nasobku odporucanej daky) a topotekdnovymi kapsulami (az do 5-nasobku odporacanej davky).
Prejavy a symptomy pozorované po predavkovani sa zhodovali so znamymi neziaducimi a¢inkami
spajajicimi sa s topotekanom (pozri ¢ast’ 4.8). Primarnymi komplikaciami predavkovania st utlm
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kostnej drene a mukozitida. Okrem toho pri predavkovani intravenéznym topotekanom boli
zaznamenané zvySené pecetiové enzymy.

Antidotum pouzZitelné pri predavkovani topotekanom nie je zname. Dal$i manazment by mal byt
klinicky indikovany alebo odporac¢any ndrodnym toxikologickym centrom tam, kde je to k dispozicii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieciva. ATC kod:
LO1CEOL.

Mechanizmus ucinku

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
medzi enzymom a Stiepenym vlaknom DNA, ktory je sprostredkovatel'om katalytického mechanizmu.
Inhibicia topoizomerazy I topotekanom vedie v bunke k indukcii s proteinmi spojenych
jednovlaknovych zlomov DNA.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Recidivujici karcinom ovaria

V porovnévacej Studii topotekdnu (n = 112) a paclitaxelu (n = 114) u pacientok s karcindbmom ovaria,
ktoré boli povodne lieCené chemoterapiou zalozenou na platine, bol stupen terapeutickych odpovedi
(interval spolahlivosti je 95 %) u topotekanu a paclitaxelu 20,5 % (13 %, 28 %) ku 14 % (8 %, 20 %)
a priemerna doba do progresie ochorenia 19 tyzdilov oproti 15 tyzdilom (pomer rizik 0,7 [0,6, 1,0]).
Stredna doba prezivania bola u topotekanu 62 tyzdnov, u paclitaxelu 53 tyzdnov (pomer rizik 0,9 [0,6,
1,3]).

Stupen terapeutickych odpovedi v celom programe zameranom na karciném ovaria (n = 392, vSetky
pacientky povodne liecené cisplatinou alebo cisplatinou a paclitaxelom) bol 16 %. Priemernéa doba
odpovede na lie¢bu v klinickych stidiach sa rovnala 7,6 — 11,6 tyzdiiom. U pacientok nereagujucich
na terapiu cisplatinou alebo u ktorych doslo v priebehu 3 mesiacov po lie¢be cisplatinou k recidive (n
= 186), bol stuperi terapeutickych odpovedi 10 %.

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

Uskutocnila sa doplnkova retrospektivna analyza tidajov 523 pacientok s recidivujiicim karcinomom
ovaria. Celkom bolo pozorovanych 87 uplnych a ¢iastoénych odpovedi, z toho u 13 pacientok pocas
piateho a Siesteho cyklu a u 3 pacientok neskor. Z pacientok, ktoré boli lieCené viac nez

Siestimi cyklami terapie, 91 % bud’ dokoncilo liecbu podl'a planu, alebo bolo liecenych az do progresie
ochorenia, a len u 3 % pacientok bola liecba pred¢asne ukoncena z dovodu neziaducich tc€inkov.

Recidivujuci SCLC

Stadia fazy III (§tadia 478) porovnala peroralny topotekan plus najlepsiu podpornu starostlivost’ (Best
Supportive Care, BSC) [n = 71] so samotnou BSC [n = 70] u pacientov s recidivou po prvoliniovej
terapii [priemerny Cas do progresie ochorenia [TTP] od prvoliniovej terapie: 84 dni u peroralneho
topotekanu + BSC, 90 dni u samotnej BSC], a u ktorych sa opakovana lie¢ba i.v. chemoterapiou
nepokladala za vhodnu. U skupiny s peroralnym topotekanom plus BSC bolo zaznamenané Statisticky
vyznamné zlepsenie v celkovom prezivani v porovnani so skupinou so samotnou BSC (Log-rank p =
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0,0104). Neupraveny pomer rizik pre skupinu s peroralnym topotekanom + BSC oproti skupine so
samotnou BSC bolo 0,64 (95 % CI: 0.45, 0.90). Median prezivania u pacientov lieCenych peroralnym
topotekanom + BSC bol 25,9 tyzdna [interval spolahlivosti (CI) je 95 %: 18,3, 31,6] oproti

13,9 tyzdna [95 % CI: 11,1, 18,6] u pacientov lie¢enych samotnou BSC [p = 0,0104].

Hlasenia priznakov zo strany pacientov s pouzitim odslepeného hodnotenia ukazali konzistentny trend
v prinose peroralneho topotekanu + BSC vzhl'adom k priznakom.

Bola vykonana jedna Studia fazy II (Stidia 065) a jedna s§tadia fazy III (Stadia 396), ktoré boli
zamerané na hodnotenie U¢innosti peroralneho topotekanu oproti intravendéznemu topotekanu u
pacientov s recidivou po > 90 diioch po dokonceni jedného predchadzajiceho chemoterapeutického
rezimu (pozri tabul'ku 1). Perordlny a intravendzny topotekan bol spojeny s podobnym zmiernenim
priznakov u pacientov s recidivujiicim senzitivnym SCLC v hlaseniach priznakov zo strany pacientov
na odslepenej hodnotiacej skale v oboch tychto Stadiach.

Tabulka 1. Sihrnné udaje o preZivani, miere odpovede a ¢ase do progresie ochorenia u
pacientov so SCLC lieCenych peroralnym topotekanom alebo intraven6znym topotekanom

Stadia 065 Stadia 396
Peroralny | Intravendézny | Peroralny | Intravendzny
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N=52) (N=54) (N=153) (N=151)
Priemerny ¢as 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)
Pomer rizik (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 % CD
Priemerny ¢as do progresie 14,9 13,1 11,9 14,6
ochorenia (tyZdne)
(95 % CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Pomer rizik (95 % CI)

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

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

N = celkovy pocet lie¢enych pacientov.

CI = Interval spol'ahlivosti.

V d’al$ej randomizovanej §tadii fazy 111, ktora porovnala intravendzny (i.v.) topotekan s
cyklofosfamidom, doxorubicinom a vinkristinom (CAV) u pacientov s recidivujicim senzitivnym
SCLC, bol celkovy stupei terapeutickych odpovedi 24,3 % u topotekanu oproti 18,3 % u skupiny
CAV. Priemerna doba do progresie ochorenia bola v oboch skupinach podobna (13,3 tyzdna a 12,3
tyzdna). Stredna doba prezivania bola 25,0 tyzdiiov u topotekanu a 24,7 tyzdnov u skupiny CAV.
Pomer rizik pre prezivanie s i.v. topotekanom oproti CAV bol 1,04 (95 % CI: 0,78-1,40).

Stupen terapeutickych odpovedi na topotekan v kombinovanom programe zameranom na
malobunkovy karciném pl'ic [n = 480] u pacientov s recidivujucim ochorenim senzitivnym na
prvoliniovu terapiu bol 20,2 %. Priemerna doba prezivania bola 30,3 tyzdna (95 % CI: 27.6, 33.4).

U populéacie pacientov s SCLC nereagujucim na terapiu (pacienti, ktori nereagovali na prvoliniova
liebu) bol stupeii terapeutickych odpovedi na topotekan 4,0 %.

Karcinom cervixu

V randomizovanej porovnavacej Stadii fazy 11l vykonanej Gynekologickou onkologickou skupinou
(,,Gynaecological Oncology Group*, GOG 0179) bol topotekan plus cisplatina (n = 147) porovnany so
samotnou cisplatinou (n = 146) na lie¢bu histologicky potvrdeného perzistujiceho, recidivujuceho
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karcindomu cervixu alebo karcindmu cervixu stupiia IVB v pripade, ked’ sa kurativna lie¢ba
chirurgickym zédkrokom alebo radioterapiou nepokladala za vhodnil. Topotekan plus cisplatina mali
Statisticky vyznamny prinos v celkovom prezivani v porovnani s monoterapiou cisplatinou po Uprave
na priebezné analyzy (Log-rank p = 0,033).

Tabul’ka 2: Vysledky zo stidie GOG-0179

Populacia vsetkych randomizovanych pacientok (ITT)

Cisplatina Cisplatina
50 mg/m?v 1. deii 50 mg/m’v 1. dei +
kaZdych Topotekan
21 dni 0,75 mg/m? v
1. - 3. dent
kazdych 21 dni
PreZivanie (mesiace) (n =146) (n=147)
Priemerny cas (95 % CI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Pomer rizik (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)
Priemerny c¢as (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)
Priemerny cas (95 % CI) 5,9 (4,7; 8.,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Pomer rizik (95 % CI) 0,85 (0,59; 1,21)

U pacientok (n = 39) s recidivou do 180 dni po chemoradioterapii zalozenej na cisplatine bola
priemerna doba prezivania v skupine s topotekanom plus cisplatinou 4,6 mesiaca (95 % CI: 2,6; 6,1)
oproti 4,5 mesiaca (95 % CI: 2,9; 9,6) v skupine s cisplatinou a hodnotou pomer rizik 1,15 (0,59;
2,23). U tychto pacientok (n = 102) s recidivou po 180 diioch bola priemerna doba prezivania v
skupine s topotekanom plus cisplatinou 9,9 mesiaca (95 % CI: 7; 12,6) oproti 6,3 mesiaca (95 % CI:
4,9; 9,5) v skupine s cisplatinou a hodnotou pomer rizik 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatricka populdacia

Topotekan bol hodnoteny aj v pediatrickej populécii; st v§ak dostupné len obmedzené udaje o
ucinnosti a bezpecnosti.

V otvorene;j stadii zahfiiajucej deti (n = 108, vekové rozmedzie: od dojcenského veku do 16 rokov) s
recidivujacimi alebo progresivnymi solidnymi nadormi bol topotekan podavany v poc¢iato¢nej davke
2,0 mg/m? formou 30-minutovej inflizie pocas 5 dni, a to opakovane kazdé 3 tyzdne pocas doby az
jedného roka v zavislosti od odpovede na liecbu. Typy nadorov zahriali Ewingov sarkoém/primitivny
neuroektodermalny nador, neuroblastom, osteoblastom a rabdomyosarkém. Protinadorova aktivita sa
preukazala predovsetkym u pacientov s neuroblastomom. Toxické u€inky topotekanu u pediatrickych
pacientov s recidivujicimi a refraktérnymi solidnymi nadormi boli podobné ako G¢inky historicky
pozorované u dospelych pacientov. V tejto stadii dostavalo Styridsat’Sest’ (43 %) pacientov G-CSF
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pocas viac ako 192 (42,1 %) cyklov; Sestdesiatpét’ (60 %) dostavalo transfuzie erytrocytového
koncentratu pocas viac ako 139 cyklov (30,5 %) a pétdesiat (46 %) dostavalo trombocyty pocas viac
ako 159 cyklov (34,9 %). Vo farmakokinetickej §tudii u pediatrickych pacientov s refraktérnymi
solidnymi naddormi (pozri €ast’ 5.2) sa na zaklade toxicity limitujucej ddvku prejavujucej sa vo forme
myelosupresie stanovila maximalna tolerovana davka (MTD) 2,0 mg/m?/defi spolu s G-CSF a

1,4 mg/m*/deti bez G-CSF.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Po intravendznom podani topotekanu v dennych davkach 0,5 az 1,5 mg/m? v 30-minGtovej infazii po
dobu 5 dni topotekan preukazal vysoky plazmaticky klirens 62 1/hod (SD 22), ¢o zodpoveda priblizne
2/3 prietoku krvi pecenou. Topotekan mal taktiez velky 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 podavania po dobu 5 dni. Plocha pod krivkou rastla priblizne
proporcionalne so zvySujiicou 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 sved¢ia o tom, Ze viazanie topotekanu na plazmaticke
bielkoviny je nizke (35 %) a distriblicia medzi krvnymi bunkami a plazmou bola vyrazne homogénna.

Biotransformacia

Eliminacia topotekanu u ¢loveka bola preskiimana len ¢iastocne. Hlavnou cestou klirensu topotekanu
bola hydrolyza laktonového kruhu za vzniku karboxylatu s otvorenym kruhom.

Metabolizmus je zodpovedny za < 10 % eliminaciu topotekanu. N-demetylovany metabolit, u ktorého
sa v bunkovej analyze dok4zala podobna alebo nizsia ucinnost’ ako u pévodnej zlozky, sa zistil v
moci, plazme a stolici. Priemerny pomer AUC medzi metabolitom a pdvodnou zlozkou bol < 10 % u
celkového topotekanu aj topotekanu vo forme laktonového kruhu. V moéi bol zisteny metabolit
topotekanu vznikajuci O-glukuronidaciou a N-demetylovany topotekan.

Eliminécia

Celkové¢ vylucené mnozstvo latky suvisiacej s topotekanom po piatich dennych davkach topotekénu
bolo 71 az 76 % podanej i.v. davky. V moci sa vylucilo priblizne 51 % vo forme celkového
topotekanu a 3 % sa vylucili vo forme N-demetylovaného topotekanu. Eliminacia celkového
topotekanu stolicou predstavovala 18 %, zatial’ o elimindcia N-demetylovaného topotekanu stolicou
bola 1,7 %. Celkovo sa N-demetylovany metabolit podiel’al na celkovej latke suvisiacej s topotekanom
vylucenej v moci a stolici v priemere menej ako 7 % (rozsah 4 az 9 %). Topotekan-O-glukuronid a
N-demetylovany topotekan-O-glukuronid v mo¢i predstavovali menej ako 2,0 %.

Udaje zo studii in vitro, v ktorych boli pouzité Pudské pe¢eniové mikrozomy naznaduju tvorbu mensich
mnozstiev N-demetylovaného topotekanu. In vitro topotekan neinhiboval humanne P450 enzymy
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A alebo CYP4A, neinhiboval
humanne cytozolové enzymy, a to ani dihydropyrimidin alebo xantinoxidazu.

Pri podavani v kombinacii s cisplatinou (cisplatina v 1. def, topotekan v 1. az 5. den) sa klirens
topotekanu v 5. defi zniZil v porovnani s 1. diiom (19,1 I/h/m? v porovnani s 21,3 I/h/m? [n = 9] (pozri
Cast’ 4.5).

Specialne populacie

Porucha funkcie pe¢ene

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

Porucha funkcie obli¢iek

Plazmaticky klirens u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu 41 az 60 ml/min) sa
znizil asi 0 67 % v porovnani s kontrolnou skupinou pacientov. Distribu¢ny objem sa mierne znizil a
polcas sa zvysil len o 14 %. U pacientov so stredne t'azko 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/telesna 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 populacia

Farmakokinetika topotekanu podavaného formou 30-minutovej infizie pocas 5 dni sa hodnotila v
dvoch §tadiach. Jedna §tudia zahffiala rozmedzie davky od 1,4 mg/m?*do 2,4 mg/m?u deti (vo veku 2
az 12 rokov, n = 18), dospievajucich (vo veku 12 az 16 rokov, n = 9) a mladych dospelych (vo veku 16
az 21 rokov, n = 9) s refraktérnymi solidnymi nddormi. Druha §tadia zahfiiala rozmedzie davky od

2,0 mg/m?do 5,2 mg/m?u deti (n = 8), mladistvych (n = 3) a mladych dospelych (n = 3) s leukémiou.
V tychto stadiach neboli ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetike topotekdnu medzi det'mi,
dospievajucimi a mladymi dospelymi pacientmi so solidnymi nadormi alebo leukémiou, ale idaje st
prilis obmedzené na vyvodenie jednoznacnych zaverov.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Na zaklade svojho mechanizmu ucinku pdsobi topotekan genotoxicky in vitro na bunky cicavcov
(bunky lymfému mysi a 'udské lymfocyty) a in vivo na bunky kostnej drene mysi. Topotekan spdsobil
u potkanov a u kralikov taktiez embryofetalnu letalitu.

V studiach reprodukénej toxicity s topotekanom podavanym potkanom sa nezistil Ziadny vplyv na
samciu alebo samiciu fertilitu; u samic vSak bola pozorovana superovulacia a mierne zvyseny vyskyt

predimplantacnych strat.

Karcinogénny ucinok topotekanu sa nezistoval.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina vinna (E334)

kyselina chlorovodikova (na upravu pH) (E507)

hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

Neotvorené injekcné liekovky
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3 roky.

Nariedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita roztokov bola preukazana po dobu 30 dni pri teplote 25 °C pri
normalnom svetle a 2 az 8 °C na mieste chranenom pred svetlom. Z mikrobiologického hl'adiska sa
produkt ma pouzit’ okamzite. Ak sa pripravok nepouzije okamzite, za podmienky a ¢as uchovavania
zodpoveda pouzivatel'. Liek sa moze uchovavat pri teplote 2 az 8 °C nie dlhsie ako 24 hodin pred
podanim, pokial’ roztok nebol nariedeny za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

,uUchovavajte pri teplote do 25 °C*. Uchovavajte injekcnu liekovku v Skatuli na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po nariedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Topotecan 1 mg/ml (1 ml) sa dodava v 2 ml sklenenej liekovke jantarovej farby typu [ uzatvorenej 13
mm flurotekovou gumovou zatkou a zapecatenej 13 mm hlinikovou plombou s modrym oznacenim.

Topotecan 1 mg/ml (4 ml) sa dodava v 5 ml sklenenej lickovke jantarovej farby typu I uzatvorenej 13
mm flurotekovou gumovou zatkou a zapecatenej 13 mm hlinikovou plombou s modrym oznacenim.

Topotecan infuzny roztok je k dispozicii v Skatuliach obsahujucich 1 injekéntl liekovku a 5 injekénych
liekoviek.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Topotecan sa poskytuje ako sterilny koncentrat s obsahom 1 mg topotekanu v 1 ml roztoku a 4 mg
topotekanu v 4 ml roztoku.

Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’, ¢i sa v nich nevyskytuju Castice alebo
¢i nedoslo k zmene farby. Tento liek je ¢iry zIty roztok. Ak v iom spozorujete viditeIné Ciastocky, liek
sa nema podavat’. Na ziskanie finalnej koncentracie 25 az 50 mikrogramov/ml pred podavanim
pacientovi sa vyzaduje d’alSie riedenie 0,9% injekénym roztokom chloridu sodného (9 mg/ml) alebo
5% injekénym roztokom glukozy (50 mg/ml).

Musia sa dodrziavat’ bezné postupy pre zaobchadzanie s antikancerogénnymi liekmi a ich likvidaciu,
predovsetkym:

— Rekonstitaciu lieku musi robit’ len skoleny personal.

— Gravidné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

— Personal manipulujuci s tymto liekom pocas rekonstiticie musi pouzivat’ ochranny odev vratane
masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

— Vsetky pomdcky pouzité pri aplikacii alebo ¢isteni vratane rukavic sa musia ulozit’ do
vysokorizikovych odpadovych vriec ur¢enych na spélenie pri vysokej teplote.

— Pri ndhodnom kontakte s kozou alebo ocami sa postihnuté miesto musi okamzite a dokladne
oplachnut’ vel’kym mnozstvom vody. Ak podrazdenie pretrvava, porad’te sa s lekarom.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stlade s miestnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tasmowa 7
02-677 VarSava
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