CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Topotecan Mylan, 4 mg, proszek do spdzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna fiolka zawiera 4 mg topotekanu (w posta@rdwodorku).
1 ml zrekonstytuowanego koncentratu zawiera 1 rpgtekanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

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

Liofilizowany proszek lub brytka o barwie jasrtej do zielonkawe;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Topotekan w monoterapii jest wskazany do stosowarlgczeniu:

= pacjentek z przerzutowym rakiem jajnika, u ktérj@teenie pierwszego lub kolejnego rzutu
zakaczyto sk niepowodzeniem,

= pacjentdw z nawrotem drobnokomérkowego raka ptldRR), u ktérych ponowne zastosowanie
chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpdmige(patrz punkt 5.1).

Topotekan w skojarzeniu z cisplatyjest wskazany do stosowania u pacjentek z rakigfikisnacicy
nawracajcym po radioterapii oraz u pacjentek z rakiem dayjicicy w stopniu zaawansowania
klinicznego 1VB.U pacjentek, ktdre wczeiej otrzymywaly cisplatyg, zastosowanie terapii
skojarzonej jest uzasadnione w przypadku diugotg@bkresu bez leczenia (patrz punkt 5.1).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposbéb podawania

Topotekan naley stosowa wytagcznie w placéwkach wyspecjalizowanych w prowadzeniu
cytotoksycznej chemioterapii i nalepodawa go tylko pod nadzorem lekarzassdadczonego w
stosowaniu chemioterapii (patrz punkt 6.6).

Przed zastosowaniem topotekan musi zoatekonstytuowany, a naginie rozciéczony (patrz
punkt 6.6).

Dawkowanie

W przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyalery zapozna si¢ z drukami informacyjnymi
dotyczicymi cisplatyny.

Przed rozpoczxiem pierwszego cyklu leczenia topotekanemseigiwa liczba neutrofili musi wynosi
> 1,5 x 16/, liczba ptytek> 100 x 18/, a stzenie hemoglobiny (po przetoczeniulj&onieczne)}>
9 g/dl.



Rak jajnika i drobnokomadrkowy rak ptuca

Dawka pocagtkowa

Zalecana dawka topotekanu wynosi 1,5 nfgdewierzchni ciata na debw infuzji dazylnej
podawanej przez 30 minut raz na e@bozez 5 kolejnych dni co 3 tygodniezac od pierwszego dnia
cyklu. Jdli leczenie jest dobrze tolerowane, ina je kontynuowado wysgpienia progresji choroby
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

Kolejne dawki

Topotekanu nie naky ponownie podawg dopoki liczba neutrofili nie oginie wartdci

> 1 x 101, liczba ptytek> 100 x 18/, a stzenie hemoglobiny (po przetoczeniuligo konieczne)
>9g/dl.

Standardowa praktyka w onkologii w zakresie gostvania w przypadku wygbienia neutropenii
polega albo na podawaniu topotekanu z innymi leKami G-CSF), albo na zmniejszaniu dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczbytnefili.

Jesli wybrano opcg zmniejszenia dawki topotekanu u pacjentowezke neutropery (liczba

neutrofili < 0,5 x 1&1) utrzymupca sie przez 7 dni lub diej badz u pacjentéw z eizka neutropen,
ktorej towarzyszy zakeenie lub gogczka, dz u pacjentow, u ktérych leczenie odroczono z powodu
neutropenii, wowczas dawkopotekanu nalg zmniejszy o 0,25 mg/rfdobe do dawki

1,25 mg/mydoke (lub, jesli konieczne — o kolejne 0,25 mglidobe do dawki 1,0 mg/sidok).

Dawke nalezy tez zmniejszy w podobny sposob, § liczba ptytek zmniejsza siponizej 25 x 13/.
W badaniach klinicznych topotekan odstawianélj jego dawka zostata zmniejszona do 1,0 nfg/m
a konieczne byto dalsze zmniejszenie dawki z powdriatar niepazadanych.

Rak szyjki macicy

Dawka pocztkowa

Zalecana dawka topotekanu wynosi 0,75 nigglote w infuzji dazyinej trwajcej 30 minut raz na
dobke w 1., 2.1 3. dniu cyklu leczenia. Cisplatyna pedaa jest w infuzji dgylnej w dniu 1. w dawce
50 mg/ni/dokg, po zak@éczeniu podawania topotekanu. Ten schemat powtajeahgo 21 dni przez
6 cykli leczenia lub do wysgpienia progresji choroby.

Kolejne dawki

Topotekanu nie naky ponownie podaw@ dopdki liczba neutrofili nie osgnie wartdci co najmniej
1,5 x 16/, liczba ptytek — wartéci co najmniej 100 x 1, a stzenie hemoglobiny (po transfuzji,
jesli to konieczne) — wartei co najmniej 9 g/dI.

Standardowa praktyka w onkologii w zakresie gostvania w przypadku wysgpienia neutropenii
polega albo na podawaniu topotekanu z innymi lekami G-CSF), albo na zmniejszaniu dawki
topotekanu w celu utrzymania odpowiedniej liczbytnefili.

Jeili wybrano zmniejszenie dawki topotekanu u pacjentéciezka neutropery (liczba neutrofili <
0,5 x 10/l) utrzymujaca sie przez 7 dni lub dizej badz u pacjentéw z eizka neutropeni, ktorej
towarzyszy zakaenie lub gogczka, ldz u pacjentdw, u ktérych leczenie odroczono z powodu
neutropenii, wowczas dawkopotekanu nafg zmniejszy o 20% do dawki 0,60 mgAttlobe

w kolejnych cyklach leczenia (lub.gjekonieczne, do dawki 0,45 mgffdok).

Dawke nalezy tez zmniejszy w podobny sposéb, §k liczba ptytek zmniejszy siponizej 25 x 18/1.

Dawkowanie u pacjentdw z zaburzeniem czycinmerek
Monoterapia (rak jajnika i drobnokomaorkowy rak pijc



Doskpne danegniewystarczajce, aby mena byto sformutowéazalecenia dotygre dawkowania
topotekanu u pacjentéw z klirensem kreatyniny <r2®nin. Ograniczone dane wskaguje u
pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czysehaerek dawk topotekanu powinno gzmniejszy.
Zalecana dawka topotekanu stosowanego w monoterggitjentek z rakiem jajnika i pacjentéw z
drobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktorych klirensddyniny wynosi 20-39 ml/min, to

0,75 mg/n/dobe przez 5 kolejnych dni.

Leczenie skojarzone (rak szyjki macicy)

W badaniach klinicznych nad stosowaniem topotekaisiojarzeniu z cisplatyw leczeniu raka
szyjki macicy leczenie rozpoczynano wginie u pacjentek, zeggeniem kreatyniny w surowicy
mniejszym nt lub rownym 1,5 mg/dl. 3& w trakcie leczenia skojarzonego za pomtapotekanu i
cisplatyny s¢zenie kreatyniny w surowicy przekroczy 1,5 mg/dliepp zapozné si¢ z trescig drukow
informacyjnych w celu uzyskania informacji dotycej zmniejszenia dawki cisplatyny i (lub)
dalszego jej podawania.

W przypadku odstawienia cisplatyny nalenie¢ na uwadze faktzidane dotyczre dalszego leczenia
topotekanem w monoterapii pacjentek z rakiem sayhcicy g niewystarczajce.

Dzieci i mtodzie

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu leczniczego femao Mylan u dzieci jest ograniczone,
dlatego nie jest mdiwe sformutowanie zalegedotyczcych jego stosowania u dzieci i mtodaie
(patrz punkty 5.1 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Topotecan Mylahgezeciwwskazane u:

- pacjentdw, u ktoérych w przeszk wystpita ciezka reakcja nadwediwosci na substangjczynry
lub na ktogkolwiek substangjpomocnica,

- pacjentek karmcych piersi (patrz punkt 4.6),

- U pacjentow, u ktérych przed rozpeciem pierwszego cyklu leczenia stwierdzaagzkie
zahamowanie czyngoi szpiku kostnego, o czyfwiadczy wygciowa liczba neutrofili <
1,5 x 10/1i (lub) liczba ptytek < 100 x 1.

4.4 Specjalne ostrzienia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dziatanie toksyczne na uktad krwiotworczy zal@d dawki, w zwazku z czym nalgy regularnie
oznaczé morfologie krwi obwodowej wraz z liczbplytek (patrz punkt 4.2).

Podobnie jak inne produkty lecznicze z grupy cytydtow, topotekan mi@ wywolywa ciezka
mielosupres.

U pacjentow leczonych topotekanem opisywano prziipadelosupresji prowadgzej do sepsy oraz
zgonow z powodu sepsy (patrz punkt 4.8).

Neutropenia wywolana zastosowaniem topotekantzerpowodowé neutropeniczne zapalenie jelita
grubego. W badaniach klinicznych nad topotekanenotmvywano przypadki zgonéw z powodu
neutropenicznego zapalenia jelita grubego. U p&@yez gonczka, neutropenj oraz
charakterystycznym bolem brzucha pglerac pod uwag mazliwo$é neutropenicznego zapalenia
jelita grubego.

Istniejg doniesienia o przypadkaétbdmiazszowej choroby ptuc zwkanej ze stosowaniem
topotekanu, z ktdrych eg¢ zakaiczyta sé zgonem (patrz punkt 4.8). Do czynnikéw ryzyka nale
srédmigzszowa choroba ptuc w wywiadzie, widknienie ptud pauca, ekspozycja nagadw klatki
piersiowej na promieniowanie oraz stosowanie lekdiziataniu toksycznym na ptuca i (lub)
czynnikéw pobudzagrych wzrost kolonii.



Pacjentow naley obserwowa, czy nie wysfpuja u nich objawy ze strony uktadu oddechowego
wskazujce nasrédmigzszowg chorolg ptuc (np. kaszel, gaczka, duszng i/lub niedotlenienie), a w
razie potwierdzenia nowego rozpoznadrnamigzszowej choroby ptuc topotekan nateodstawg.

Stosowanie topotekanu w monoterapii lub w skojatzercisplatym czesto zwizane jest z istotn
klinicznie matoptytkowdcia. Nalezy to uwzgkdnic¢ przepisugc produkt leczniczy Topotecan Mylan,
np. gdy rozwaa skt rozpoczcie leczenia pacjentéw ze akszonym ryzykiem krwawienia z guza
nowotworowego.

Zgodnie z przewidywaniami, u pacjentéw w ztym staogolnym (PS > 1) stwierdza shniejszy
odsetek odpowiedzi na leczenie i zk8z3 czestas¢ powikian, takich jak gogczka, zakaenie i sepsa
(patrz punkt 4.8). Bardzo vmae jest przeprowadzanie dokladnej oceny stanu egolpacjenta w
momencie podawania produktu leczniczego, aby pévnac, ze nie pogorszyt sion do poziomu
PS 3.

Doswiadczenie ze stosowaniem topotekanu u pacjentéiezkim zaburzeniem czynioi nerek
(klirens kreatyniny < 20 ml/min) lub gtkim zaburzeniem czynioi watroby (stzenie bilirubiny

w surowicy> 10 mg/dl) spowodowanym marsiois watroby jest niewystarczage. W tych grupach
pacjentow stosowanie topotekanu nie jest zalecane.

U niewielkiej liczby pacjentéw z zaburzeniem czykeiavatroby (stzenie bilirubiny w surowicy
wynoszce 1,5-10,0 mg/dl) podawano:iytnie topotekan w dawce 1,5 mg/przez pgé dni co trzy
tygodnie. Stwierdzono wowczas zmniejszenie Klireiogwtekanu. Dogpne danegjednak
niewystarczajce, aby mena byto sformutowé zalecenia dotyere dawkowania topotekanu w tej
grupie pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafimad interakcjami farmakokinetycznyimivivo u ludzi.

Topotekan nie hamuje aktyw§w enzyméw wchodeych w sktad uktadu cytochromu P450 u ludzi
(patrz punkt 5.2). W badaniu populacyjnym jednonegsodawanie diylne granisetronu,
ondansetronu, morfiny lub kortykosteroidow nie wydéo st wywierat istotnego wplywu na
farmakokinetyk catkowitego topotekanu (postaci farmakologiczragmmej i farmakologicznie
nieczynnej).

W przypadku stosowania topotekanu w skojarzeningmi chemioterapeutykami me by

konieczne zmniejszenie dawekzBago z tych produktdw leczniczych w celu poprawegrancji. W
przypadku stosowania topotekanu w skojarzeniu hadicymi platyny wysfpuje jednak wyrzna
interakcja zalena od tego, czy pochodna platyny podawana jestezyl5. dniu podawania
topotekanu. J cisplatyna lub karboplatyna podawana jest wypgaym dniu podawania topotekanu,
to w celu poprawy tolerancji konieczne jest podd@iglego z tych produktow leczniczych w
mniejszej dawce w poréwnaniu do dawekdego z nich, ktore mima podawaé, jesli pochodna
platyny podawana jest wgtym dniu podawania topotekanu.

Kiedy topotekan (0,75 mgkprzez 5 kolejnych dni) i cisplatyna (60 md/dobe w 1. dniu cyklu
leczenia) podawane byty 13 pacjentkom z rakienifajrwéwczas w 5. dniu cyklu leczenia
stwierdzano nieznaczny wzrost AUC (12%, n = 9hi{&23%, n = 11). Uwza st za mato
prawdopodobne, aby zjawisko to miato jakiekolwiglazzenie kliniczne.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Antykoncepcja u reczyzn i kobiet

Jak w przypadku kalej chemioterapii, konieczne jest zalecenie stostskutecznych metod
antykoncepciji, jéi ktorykolwiek z partneréw leczony jest topotekame




Kobiety w wieku rozrodczym

W badaniach nieklinicznych wykazanm, topotekan wywiera letalny wplyw na zarodek i pidez
powoduje wady rozwojowe (patrz punkt 5.3). Podoljgkeinne produkty lecznicze z grupy
cytostatykow, topotekan me powodowaé uszkodzenie ptodu, dlatego kobietom w wieku
rozrodczym nalgy zalect unikanie zachodzenia wagk podczas leczenia topotekanem.

Cigza
Pacjentki lgdace w chzy, u ktérych ma zostazastosowany topotekan, oraz pacjentki, ktére tctea

leczenia topotekanem zaji/ ciaze¢, musz zostd@ ostrzeone o potencjalnych zagreniach dla ptodu.

Karmienie piersj

Stosowanie topotekanu jest przeciwwskazane w akiesimienia piergi(patrz punkt 4.3). Chkonie
wiadomo, czy topotekan przenika do mleka kobiecega, momencie rozpoczynania leczenia
topotekanem karmienie piegsialery przerwd.

Ptodna¢

W badaniach nad toksycznym wptywem na rozréd usder nie stwierdzono wptywu topotekanu na
ptodna¢ ani u samcow, ani u samic (patrz punkt 5.3). Paiojak inne produkty lecznicze z grupy
cytostatykow, topotekan wykazuje jednak dziatar@eajoksyczne i nie nima wykluczy jego

wplywu na ptodné¢, w tym na ptodn& osobnikow pici naskiej.

4.7 Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazd6w i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflavptywu na zdolné& prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Jednalke, j&li utrzymuje sé zmgczenie i ostabienie, nalg zachowa ostraznos¢ podczas
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

W badaniach klinicznych okikjacych wielka¢ dawki, prowadzonych z udziatem 523 pacjentek z
nawrotem raka jajnika i 631 pacjentéw z nawrotesbdokomérkowego raka ptuca dziataniami
toksycznymi ograniczagymi dawkowanie topotekanu stosowanego w monoteopzatly s¢
dziatania toksyczne na uklad krwiotworczy. Dziatatoksyczne byly przewidywalne i odwracalne.
Nie stwierdzono kumulowaniaesilziatah toksycznych na uktad krwiotworczy ani dziata
toksycznych niehematologicznych.

Profil zdarzé niepazadanych topotekanu stosowanego w skojarzeniu zatisplw badaniach
klinicznych z udziatem pacjentek z rakiem szyjkianeg jest zgodny z profilem zdanze
niepazadanych stwierdzanych w przypadku topotekanu stoseg@w monoterapii. Ogélna
toksyczné¢ hematologiczna u pacjentéw leczonych topotekaneskojarzeniu z cisplatynjest
mniejsza ni podczas monoterapii topotekanem, lecgkaza nk podczas stosowania cisplatyny w
monoterapii.

Podczas stosowania topotekanu w skojarzeniu zatisplstwierdzano dodatkowe zdarzenia
niepazadane, jednak byly to zdarzenia, ktére stwierdzarmosiczas stosowania cisplatyny

w monoterapii i niegone zwjzane z topotekanemlalezy zapozné si¢ z drukami informacyjnymi
cisplatyny w celu poznania petnej listy zdarmeepazgdanych zwazanych ze stosowaniem
cisplatyny.

Ponizej przedstawiono zebrane dane doigezbezpieczestwa stosowania topotekanu w monoterapii.
Ponizej wymieniono dziatania niepedane w podziale na poszczegdine ukiady igéyroraz

bezwzgédmg czgstas¢ wyskpowania (wyliczoa na podstawie wszystkich zgtoszonych zdayze
Czestas¢ wystpowania okrédono w nasgpujacy sposob: bardzo egto & 1/10); czsto & 1/100 do



< 1/10); niezbyt agsto & 1/1000 do < 1/100); rzadke (/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(< 1/120 000), w tym pojedyncze przypadki orazstas¢ nieznana (agstasé nie mae by okreslona
na podstawie dogbnych danych).

W obrebie kadej grupy o okrdonej czstaici dziatania niepzgdane wymieniono zgodnie ze
zmniejszagcym sk nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czsto: gogczka neutropeniczna, neutropenia (patrz ,,Zaburzestigka i jelit”),
matoptytkowa¢, niedokrwistéé, leukopenia.

Czesto: pancytopenia.

Czestas¢ nieznana: gizkie krwawienia (zwizane z matoptytkow&eia).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej srodpiersia
Rzadko:sr6dmigzszowa choroba ptuc (niektére przypadki zaganne zgonem).

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo cesto: nudnéci, wymioty i biegunka (kady z tych trzech objawow nie by ciezki),
zaparcie, bél brzuchazapalenie btosluzowych.

') Opisywano przypadki neutropenicznego zapaletiia jgrubego, w tym przypadki zakczonego
zgonem neutropenicznego zapalenia jelita grubedfo, powiktanie neutropenii wywotanej
topotekanem (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo czsto: tysienie.
Czesto: swiad.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo cesto: jadtowstgt (ktdry maze by ciezki).

Zakazenia i zarazenia pasaytnicze
Bardzo cesto: zakaenia.
Czesto: sepsa

%) U pacjentow leczonych topotekanem opisywano mdipzgonow z powodu sepsy (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo cesto: gogczka, ostabienie, zggzenie.
Czesto: zle samopoczucie.

Bardzo rzadko: wynaczynieriie

%) Przypadki wynaczynienia opisywano bardzo rzadkialy one tagodny przebieg i zazwyczaj nie
wymagaly swoistego leczenia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Czesto: reakcje nadwgdiwosci, w tym wysypka.
Rzadko: reakcja anafilaktyczna, otkmaczynioruchowy, pokrzywka.

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych
Czesto: hiperbilirubinemia.

Wymienione powyej zdarzenia niepgdane mog wystepowa: z wigksz czgstaicia u pacjentéw
w ztym stanie ogolnym (patrz punkt 4.4).



Czestas¢ wystpowania wymienionych po#zej hematologicznych i niehematologicznych zdarze
niepazadanych okréono na podstawie zgloszedarzé niepazadanych uznanych za zyviane lub
prawdopodobnie zwrane ze stosowaniem topotekanu.

Hematologiczne
Neutropenia:Cigzka neutropen (liczba neutrofili < 0,5 x 1%) podczas pierwszego cyklu leczenia

stwierdzano u 55% pacjentow, utrzymuj sic co najmniej 7 dni u 20% pacjentéw, a ogétem u

77% pacjentow (39% cykli leczenia).e¢Zkiej neutropenii towarzyszyta gmzka lub zakzenie u

16% pacjentow podczas pierwszego cyklu leczenigdiem 23% pacjentdw (6% cykli leczenia).
Mediana czasu do pojawienig siezkiej neutropenii wyniosta 9 dni, a mediana czagu je
utrzymywania si — 7 dni. C¢zka neutropenia utrzymywataegponad 7 dni ogétem w przypadku 11%
cykli leczenia.

Spasrod wszystkich pacjentow leczonych w badaniachiddtimych (zarowno tych z gika

neutropeny, jak i tych, u ktérych nie doszto do rozwojgiiej neutropenii) gajczka pojawita si u
11% (4% cykli leczenia), a zakenie — u 26% (9% cykli leczenia). Ponadto u 5% \sdagh

leczonych pacjentow (1% cykli leczenia) doszio dpwoju sepsy (patrz punkt 4.4).

Matoptytkowd¢: Ciezka matoptytkowdé (liczba plytek < 25 x 1) stwierdzano u 25 % pacjentow
(8% cykli leczenia), a umiarkowargliczba ptytek od 25 x £ do 50 x 1&/1) u 25% pacjentdéw (15 %
cykli leczenia) Mediana czasu do pojawienig siczkiej matoptytkowdci wyniosta 15 dni, a
mediana czasu jej utrzymywanig si 5 dni. Przetoczenia ptytek wykonano w 4% cy&tizenia.
Nieczsto pojawiaty si doniesienia o istotnych nagpstwach maloptytkow&ei, w tym o zgonach
spowodowanych krwawieniem z guza nowotworowego.

Niedokrwistg¢: Umiarkowan lub ciezka niedokrwisté¢ (Hb < 8,0 g/dl) stwierdzano u 37%
pacjentow (14% cykli leczenia). Przetoczenia krkingerwonych wykonano u 52% pacjentéw (21%
cykli leczenia).

Niehematologiczne

Czesto zgtaszanymi niehematologicznymi zdarzenianparigdanymi byly zaburzenizotgdka i jelit,
takie jak nudnéci (52%), wymioty (32%) i biegunka (18%), zapar(9&s) i zapalenie blosluzowych
(14%). Czstas¢ wystepowania agzkich (3. lub 4. stopi® nudndci, wymiotéw, biegunki i zapalenia
bton sluzowych wynosita odpowiednio 4%, 3%, 2% i 1%.

tagodny bdl brzucha zgtaszato 4% pacjentow.

Zmeczenie wysipowato u okoto 25% pacjentow, a ostabienie u 16%¢gpadéw podczas
otrzymywania topotekanu. €#os¢ wyskpowania agzkiego (3. lub 4. stopig zmeczenia i atzkiego
ostabienia wynosita odpowiednio 3 i 3%.

Calkowite wytysienie lub wyrane tysienie stwierdzano u 30% pacjentow, gcipwe — u 15%
pacjentow.

Do innych cé¢zkich zdarzé niepazgdanych wysfpujacych u pacjentéw, ktére uznano za gzeine lub
prawdopodobnie zwrane ze stosowaniem topotekanu, zaliczono jadteindi2%), zie
samopoczucie (3%) i hiperbilirubinegni1%).

Rzadko wystpowaly reakcje nadwegdiwosci, w tym wysypka, pokrzywka, obgk naczynioruchowy i
reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych ypks stwierdzano u 4% pacjentoéws$waiad u
1,5% pacjentow.

4.9 Przedawkowanie



Nie jest znana odtrutka, kipmazna by stosowaw przypadku przedawkowania topotekanu. Gtéwne
powikiania przedawkowania, jakich najesic spodziewd, to zahamowanie czyngm szpiku
kostnego i zapalenie bigtuzowych.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnovweobmwe, kod ATC: LO1XX17.

Dziatanie przeciwnowotworowe topotekanu polega aadwaniu topoizomerazy-I, ktora jest
enzymem uczestnigeym w replikacji DNA zmniejszgrym napezenia torsyjne przed porusgeymi
sie widetkami replikacyjnymi. Topotekan hamuje topoimraz-1 poprzez stabilizowanie kompleksu
kowalencyjnego enzymu i rozplecionych nici DN&dacego pérednim etapem reakcji katalitycznej.
W komorkach, w wyniku hamowania topoizomerazy-lgariopotekan powstapekniccia
pojedynczych nici DNA zwjzanych z biatkiem.

Nawrotowy raka jajnika

W badaniu porownggym topotekan (n = 112) z paklitakselem (n = 1l4eprowadzonym

z udziatem pacjentek leczonych wéziej z powodu raka jajnika chemioterapipart na pochodnych
platyny stwierdzono odsetek odpowiedzi na leczaryiroszcy 20,5% (95% CI: 13-28%) w grupie
leczonej topotekanem i 14% (95% CI: 8-20%) w grupgzonej paklitakselem, a mediana czasu do
wystapienia progresji choroby wyniosta 19 tygodni w geulgczonej topotekanem i 15 tygodni

w grupie leczonej paklitakselem [wspétczynnik ryayk 7 (95% CI: 0,6-1,0)]. Mediana catkowitego
czasu przeycia wyniosta 62 tygodnie w grupie leczonej topateém i 53 tygodnie w grupie leczonej
paklitakselem [wspétczynnik ryzyka 0,9 (95% CI:-Q,@)].

Odsetek odpowiedzi na leczenie we wszystkich badanklinicznych dotycgeych raka jajnika

(n =392, przy czym wszystkie pacjentki byly wéziej leczone cisplatynalbo cisplatyn

w skojarzeniu z paklitakselem) wyniost 16%. Mediamasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w
badaniach klinicznych wyniosta 7,6-11,6 tygodnigpdsjentek opornych na leczenie lub u ktérych
doszto do nawrotu choroby wagu 3 miesicy od zakaczenia leczenia cisplatyr{n = 86) odsetek
odpowiedzi na leczenie wyniést 10%.

Dane te powinno sioceni& w kontelkécie catgciowego profilu bezpieczstwa omawianego
produktu leczniczego, szczegolniegé chodzi o wane dziatania toksyczne na uktad krwiotworczy
(patrz punkt 4.8).

Dane dotycgce 523 pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika poddatrospektywnej analizie
uzupetniagcej. kacznie stwierdzono 87 odpowiedzi catkowitych lulgsciowych, przy czym 13 z
nich stwierdzono w trakcie 5. i 6. cyklu leczerae8 — w péniejszych cyklach. Sgodd pacjentek,
ktdre zakaczyty wiecej niz 6 cykli leczenia, 91% ukwzyto udziat w badaniu zgodnie z planem lub
bylo poddawane leczeniu do momentu wpgtnia progresji choroby, a jedynie 3% wycofano z
udziatu w badaniu z powodu zdafiz&iepazgdanych.

Nawrotowy drobnokomérkowy rak ptuca

W badaniu klinicznym Il fazy (badanie nr 478) partywano dziatanie doustnego topotekanu i
stosowanego jednocee najlepszego leczenia objawowego (ang. Besgtportive Care, BSC)

(n = 71) ze stosowaniem samego najlepszego lecabjawowego (n = 70) u pacjentéw, u ktérych po
leczeniu pierwszego rzutu doszto do nawrotu chofoi®diana czasu do wyglienia progresji

choroby (TTPtime to progressionod leczenia pierwszego rzutu: 84 dni w grupidstére]

stosowano doustnie topotekan plus BSC, i 90 dgiwpie, w ktorej stosowano wagdznie + BSC]



i u ktérych ponowne zastosowanie chemioteraptiytheej uznano za niewdaiwe. W grupie, w ktorej
stosowano doustnie topotekan + BSC, stwierdzorngstj@znie znamiergpoprave w zakresie
przezycia catkowitego w poréwnaniu z grapw ktérej stosowano wyeznie BSC (p = 0,0104, test
log-rank). Nieskorygowany wspétczynnik ryzyka dtesowania topotekanu doustnie + BSC w
poréwnaniu ze stosowaniem wgknie BSC wynidst 0,64 (95% CI: 0,45-0,90). Mediazasu
przezycia w grupie, w ktorej stosowano topotekan + B&¢niosta 25,9 tygodnia (95% ClI:
18,3-31,6), a w grupie, w ktorej stosowano aeyhie BSC— 13,9 tygodnia (95% ClI: 11,1-18,6) (p =
0,0104).

Na podstawie objawow zgtaszanych samodzielnie graegentéw w ramach oceny przeprowadzonej
bez zastosowania fapienia stwierdzono zgodriendengj w zakresie zmniejszenia nasilenia
objawow w grupie, w ktérej stosowano topotekan tuesplus BSC.

Przeprowadzono jedno badanie Il fazy (badanie B) Dgdno badanie Il fazy (badanie nr 396)

w celu poréwnania skuteczéw topotekanu stosowanego doustnie i topotekarsogtanego doylnie
u pacjentéw, u ktérych doszto do nawrotu choraet80 dni po zakaczeniu jednego wcnriejszego
schematu chemioterapii (patrz tabela 1). W obu hiadh, oceniaic bez zastosowaniagepienia
objawy zglaszane samodzielnie przez pacjentéw ath ageny objawow, wykazange zaréwno
doustne, jak i doylne stosowanie topotekanuaae st z uzyskiwaniem podobnego stopnia
zlagodzenia objawow u pacjentow z alinaym na chemioteragidrobnokomorkowym rakiem ptuca.

Tabela 1. Podsumowanie danych dotygzych czasu przeycia, odsetka odpowiedzi i czasu do
wystagpienia progresji choroby u pacjentéw z drobnokomadrlowym rakiem ptuca leczonych
topotekanem podawanym doustnie lub daylnie.

Badanie nr 065 Badanie nr 396
Topotekan Topotekan Topotekan Topotekan
podawany podawany podawany podawany
doustnie dozylnie doustnie dozylnie
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediana czasu przeéycia 32,3 25,1 33,0 35,0
(tygodnie) (26,3-40,9) (21,1-33,0) (29.1-42.9) (31.0-37.1)
(95% ClI)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,88 (0,5-1,31 0,88 (0,-1,11
Odsetek odpowiedzi na leczenig 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% CI (11,6-34,5 (5,224,3 (12,2244 (15,5-28,5
Réznica w odsetku odpowiedzi 8,3 (-6,6-23,1) -3,6 (-12,6-5,5)
na leczenie
(95% CI
Mediana czasu wysipienia 14,9 13,1 11,9 14,6
progresji choroby (tygodnie)
(95% ClI) (8,3-21,3) (11,6-18,3) (9,7-14,1) (13,3-18,9)
Wspétczynnik ryzyk (95% CI' 0,90 (0,6+1,35' 1,21 (0,9+1,53

N — catkowita liczba leczonych pacjentow.
Cl — przedziat ufngci.

W innym randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy ktérym poréwnywano stosowany zddnie
topotekan ze schematem CAV (cyklofosfamid, Adriamydoksorubicyna) i winkrystyna) u
pacjentow z nawrotem wtkiwego na chemioterapidrobnokomaorkowego raka ptuca, catkowity
odsetek odpowiedzi wyniost 24,3% w przypadku tokatel i 18,3% w przypadku schematu CAV.
Mediana czasu do wygtienia progresji choroby byta w obu grupach poddt®3 tygodnia

w przypadku topotekanu i 12,3 tygodnia w przypasi&iniematu CAV). Mediana czasu pigeia
wyniosta 25,0 w przypadku topotekanu i 24,7 tygadmiprzypadku schematu CAV. Wsp6iczynnik



ryzyka dla przeycia w przypadku diylnego stosowania topotekanu w poréwnaniu ze stas@mn
schematu CAV wyniést 1,04 (95% CI: 0,78-1,40).

Odsetek odpowiedzi na topotekan aloay na podstawie wszystkich badaad drobnokomaérkowym
rakiem ptuca (n = 480) w przypadku pacjentoéw z riem choroby wrziwej na chemioterapi
pierwszego rzutu wyniést 20,2%. Mediana czasuzyd@a wyniosta 30,3 tygodnia (95% CI:
27,6-33,4).

W populacji pacjentéw z opornym na leczenie niedodmmaorkowym rakiem ptuca (pacjentow
nieodpowiadajcych na leczenie pierwszego rzutu) odsetek odpaiviedtopotekan wynidst 4,0%.

Rak szyjki macicy

W randomizowanym, poréwnawczym badaniu klinicznyhfidzy przeprowadzonym przez
Gynaecological Oncology Group (badanie GOG-0179pwaywano topotekan stosowany w
skojarzeniu z cisplatyn(n = 147) z cisplatynstosowan w monoterapii (n = 146) w leczeniu
histopatologicznie potwierdzonego, utrzyguggo s¢, nawrotowego lub dzlagcego w stopniu
zaawansowania klinicznego IVB raka szyjki macid@rkgo leczenie chirurgiczne z zamiarem
wyleczenia (lub) radioteraps uznano za niewkaiwe. Po korekcie analiz dokonanych w trakcie
badania okazatogize stosowanie topotekanu z cisplatystotnie statystycznie poprawia pzgeie
calkowite w poréwnaniu ze stosowaniem cisplatynsnanoterapii (p = 0,033, test log-rank).

Wyniki badania GOG-0179

Populacja zgodna z zamiarem leczenia (populacja IT)T

Cisplatyna Cisplatyna
50 mg/nf w 1. dniu 50 mg/n? w 1. dniu
cyklu leczenia cyklu leczenia +
co 21 dni topotekan

0,75 mg/mtw 1., 2.i3.
dniu cyklu leczenia

co 21 dni
Czas przeycia (mieshce) (n =146 (n =147
Mediana (95% ClI) 6,5 (5,8-8,8) 9.4 (7.9-11.9)
Wspdtczynnik ryzyka (95% C 0,76 (0,5-0,98
p w tecie log-rank 0,(|)33
Pacjentki niepoddawane wczéniej chemioterapii za pomog cisplatyny i radioterapii
Cisplatyna Topotekan + cisplatyna
Czas przeycia (mieshce (n=46 (n=44
Mediana (95% ClI) 8,8 (6,4-11,5) 15,7 (11,9-17,7)
Wspétczynnik ryzyka (95% C 0,51 (0|,3:—0,SZj
Pacjentki poddawane wczgniej chemioterapii za pomog cisplatyny i radioterapii
Cisplatyna Topotekan + cisplatyna
Czas przeaycia (mieshce) (n=72) (n=69)
Mediana (95% C 5,9 (4,+8,8) 7,9 (5,5%-10,9
Wspétczynnik ryzyka (95% ClI) 0,85 (0,59-1,21)

U pacjentek (n = 39) z nawrotem choroby wgci pierwszych 180 dni po zakazeniu chemioterapii
za pomog cisplatyny i radioterapii mediana czasu pgrzga w grupie leczonej topotekanem w
skojarzeniu z cisplatywyniosta 4,6 miegca (95% ClI: 2,6-6,1), a w grupie leczonej cispiaty
monoterapii 4,5 miesta (95% Cl: 2,9-9,6) przy wspoétczynniku ryzyka wgmcym 1,15
(0,59-2,23). U pacjentek (n = 102) z nawrotem chgnpo uptywie 180 dni mediana czasu pisaza
w grupie leczonej topotekanem w skojarzeniu z atyph wyniosta 9,9 miegca (95% Cl: 7,0-12,6),



a w grupie leczonej cisplatymv monoterapii 6,3 miesgta (95% CI: 4,9-9,5) ze wspofczynnikiem
ryzyka wynoszcym 0,75 (0,49-1,16).

Dzieci i mtodzié

Topotekan ocenianozel dzieci i mtodziey, jednak dosipne dane dotygze jego skuteczrioi
i bezpieczastwa stosowanigograniczone.

W badaniu otwartym z udziatem dzieci i mtodzi€n = 108, zakres wieku od wieku niemeuggo
do 16 lat) z nawrotowymi lub pagtujacymi nowotworami litymi, topotekan podawano w dawce
pocatkowej 2,0 mg/rw 30-minutowej infuzji dayinej przez 5 dni co 3 tygodnie przez okres do
jednego roku w zakmosci od odpowiedzi na leczenie. Nowotwory leczoneym badaniu
obejmowaly mgsaka Ewinga / prymitywny guz neuroektodermalnywigka ptodowego, kostniaka
zarodkowego i mgisaka z mg$ni poprzecznie prkowanych.

Aktywnos¢ przeciwnowotworow wykazano gtéwnie u pacjentéw z nerwiakiem zarodjow
Dziatania toksyczne topotekanu u dzieci i mtodygie nawrotowymi i opornymi na leczenie
nowotworami litymi byly podobne do tych, ktére wéaiej stwierdzano u pacjentéw dorostych. W
tym badaniu 46 (43%) pacjentéw otrzymywato G-CSkeprl92 (42,1%) cykli leczenia, 65 (60%)
otrzymywato przetoczenia koncentratu krwinek czeryah przez 139 cykli leczenia, a 50 (46%)
pacjentow otrzymywato przetoczenia ptytek krwi @rid®&9 cykli leczenia. W badaniu
farmakokinetyki u dzieci i mtodziy z opornymi na leczenie guzami litymi (patrz pubk?),na
podstawie danych dotygeych dziatania toksycznego ograniczago dawkowanie topotekanu,
ktorym jest mielosupresja, ustalorie, maksymalna tolerowana dawka (MTD) topotekanu \siyno
2,0 mg/mi/doke, jeili stosowany jest G-CSF, i 1,4 mgfltoke, jezeli nie jest stosowany G-CSF.

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po daylnym podaniu topotekanu w dawkach od 0,5 do 1,&whgy 30-minutowej infuzji daylnej
codziennie przez pt dni, topotekan wykazywat wysoki klirens osoczowynwszcy 62 I/h (SD 22)
odpowiadaicy w przyblizeniu 2/3 przeptywu ytrobowego. Topotekan charakteryzujetez wysolg
objetoscia dystrybucji wynoszca okoto 132 | (SD 57) oraz wzglnie kr6tkim okresem poéttrwania
wynoszicym 2-3 h. Porbwnanie parametrow farmakokinetychmnmjie wskazywato na zachodzenie
jakichkolwiek zmian w farmakokinetyce podczas 5edvego okresu podawania topotekanu. Pole
powierzchni pod krzywrosto w przyblieniu proporcjonalnie do wzrostu dawkio podaniu
wielokrotnym dawek dobowych kumulacja topotekarai jeewielka lub nie nagbuje; nie stwierdza
si¢ tez zadnych zmian farmakokinetyki po podaniu wielokratnyV badaniach nieklinicznych
wykazanoze topotekan wize st z biatkami osocza w matym stopniu (35%), a dysicya pomédzy
krwinkami a osoczem jest prawie réwnomierna.

Eliminacja topotekanu zostata tylkoggziowo przebadana u ludzi. Giéwnym sposobem elinjinac
topotekanu jest hydroliza pigienia laktonowego do pochodnej karboksylowej oawtym
pierscieniu.

Metabolizm stanowi mniej 71i10% eliminacji topotekanu. W moczu, osoczu i lstieierdzono
obecné¢ metabolituN-demetylowego, ktéry w badaniach na komérkach dtiargzuje st podobn
lub mniejsa aktywndcia w poréwnaniu do zvazku macierzystego. Zaréwno dla topotekanu
calkowitego, jak i laktonu topotekasredni stosunek AUC metabolitu do AUC azku
macierzystego wynosit mniejniL0%. W moczu wykryto metabolit O-glukuronidacjptiiekanu jak i
N-demetylovg pochodn topotekanu.

Calkowity odzysk materiatu pochodnego produktu iéczego po podaniu giu dobowych dawek
topotekanu wyniést 71-76% podanejsgimie dawki. Okoto 51% podanej dawki ulegto wydaien
moczem w postaci topotekanu catkowitego, a 3% -estgriN-demetylotopotekanu. Eliminacja
topotekanu catkowitego z katem wyniosto 18%-demetylotopotekanu — 1,7%. Ogolnie
N-demetylowa pochodna topotekanu stanowiéanio mniej ni 7% (zakres: 4-9%) cadoi materiatu



pochodnego produktu leczniczego wykrywanego w maegale. O-glukuronid topotekanu i
O-glukuronidN-demetylotopotekanu w moczu stanowity mniej 2j0%.

Dane z badain vitro na mikrosomach gtroby cztlowieka wskazgjna powstawanie niewielkich

ilosci pochodneN-demetylowej topotekanu. W warunkadhvitro topotekan nie hamuje aktywsw
izoenzymoéw CYP1A2, CYP2A6, CYP2c8/9, CYP2C19, CYB2DYP2E, CYP3A i CYP4A ukladu
cytochromu P450 u ludzi aniz@ie hamuje aktywniei ludzkich enzyméw cytozolowych — oksydazy
dihydropirymidyny ani oksydazy ksantynowe;.

Podczas podawania w skojarzeniu z cisplafgisplatyna w 1. dniu, a topotekan od 1. do 5adni
cyklu leczenia) klirens topotekanu w 5. dniu cyldazenia byt niszy w dniu 1. dniu cyklu leczenia
[19,1 I/h/nf w poréwnaniu do 21,3 I/h/fgn = 9)] (patrz punkt 4.5).

Klirens osoczowy u pacjentow z zaburzeniem czygoneatroby (stzenie bilirubiny w surowicy od
1,5 do 10,0 mg/dl) byt zmniejszony do okoto 67% texai w poréwnaniu z grupkontrolrg
pacjentow. Okres p6itrwania topotekanu bygksizy o okoto 30%, chionie stwierdzonaadnych
wyraznych zmian ohjtosci dystrybucji. Klirens osoczowy catkowitego topkaeu (zaré6wno jego
postaci czynnej, jak i nieczynnej) u pacjentéw auraeniem czynniei watroby byt mniejszy tylko o
10% w poréwnaniu do wartoi w grupie kontrolnej pacjentow.

Klirens osoczowy u pacjentow z zaburzeniem czyonwerek (klirens kreatyniny 41-60 ml/min)
zmniejszat si do okoto 67% w poréwnaniu z gragontrolmg pacjentéw. Olgitos¢ dystrybucji byta
nieznacznie mniejsza, w zyzku z czym okres pottrwania byt gkiszy tylko o 14%. U pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czyréaonerek klirens osoczowy topotekanu byt zmniejszda 34%
wartdsci stwierdzanej u pacjentéw z grupy kontrolrgedni okres pottrwania zekszyt sk z 1,9 h
do 4,9 h.

W badaniu populacyjnym czynniki, takie jak wiek,saaiata i obecrié wodobrzusza nie wywieraty
istotnego wptywu na klirens catkowitego topotekgpastaci farmakologicznie czynnej
i farmakologicznie nieczynnej).

Dzieci i mtodzie

Wiasciwosci farmakokinetyczne topotekanu podawanego w 304toimej infuzji przez 5 dni
oceniano w dwoch badaniach. W jednym badaniu stasowakres dawek od 1,4 mg/do

2,4 mg/nt u dzieci (w wieku od 2 do 12 lat; n = 18), modziéw wieku od 12 do 16 lat; n = 9) i
miodych dorostych (w wieku od 16 do 21 lat; n =z3)pornymi na leczenie guzami litymi. W drugim
badaniu stosowano zakres dawek od 2,0 raghvb,2 mg/riu dzieci (n = 8), mtodzigy (n = 3) i
mtodych dorostych (n = 3) z biatacgkW obu badaniach nie stwierdzono wimach r&nic w
farmakokinetyce topotekanu pagdzy dzi€mi, mtodzieza a mtodymi dorostymi z guzami litymi czy
biataczlg, lecz dane tegszbyt ograniczone, aby na ich podstawie wgnic¢ jednoznaczne wnioski.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W wyniku swojego mechanizmu dziatania, topotekam genotoksyczny w stosunku do komaérek
ssakow (komérek mysiego chtoniaka i ludzkich limfiasv) in vitro oraz w stosunku do komérek

mysiego szpiku kostnegn vivo. Wykazano tg, ze topotekan wywiera letalny wptyw na zarodek i
ptdd, kiedy byt podawny szczurom i krélikom.

W badaniach nad toksycznym wptywem topotekanu medtbu szczurdéw nie stwierdzonadnego
wplywu na ptodné¢ samcow i samic, cléau samic obserwowano jajeczkowanie mnogie i nieiieel
zwiekszenie strat przedimplantacyjnych.

Potencjalnego dziatania rakotwdrczego topotekaaibadano.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas winowy

Mannitol

Kwas solny

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Wobec braku badezgodndci farmaceutycznej, tego produktu leczniczego rnine miesza z
innymi produktami leczniczymi z wyfkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci

Fiolki
1 rok.

Zrekonstytuowane i rozeiezone roztwory
Produkt naley zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji i rozaezeniu, gdy nie zawiera ozadnego
przeciwbakteryjnegérodka konserwuajcego.

Wykazano stabilni@ chemiczn i fizyczng zrekonstytuowanego, a ngshie rozciéczonego roztworu
przez 24 godziny, @i jest przechowywany w temperaturze od 2°C do 25°C

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ngleuzy¢ natychmiast. J# produkt nie zostanie
zwzyty natychmiast, odpowiedzialfdza czas i warunki przechowywania ponasitkownik i
przechowywanie nie powinno tréaltuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chida
produkt zostat zrekonstytuowany i roaaigony w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywéfiolk¢ w opakowaniu zewgirznym w celu ochrony przedviattem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji i rozaigeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawart@¢ opakowania

Topotecan Mylan, 4 mg znajduje sv fiolkach o pojemngci 5 ml ze szkta typu |, zamlgtich
korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszazehiem typu ,flip-off”.

Topotecan Mylan ,4 mg degny jest w kartonikach zawieggjych po 1 fiolce lub po 5 fiolek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawartda¢ fiolki produktu leczniczego Topotecan Mylan, 4 mgezy zrekonstytuowé&za pomog
4 ml wody do wstrzykiwa. Powstaty roztwor jest przezroczysty, ma bpod z6ttej dozéttozielonej i
zawiera 1 mg topotekanu w 1 ml. Konieczne jestzatezciéczenie odpowiedniej offjosci



zrekonstytuowanego roztworu za poratbo 0,9% roztworu chlorku sodu do infuzjizgtnej (w/v),
albo 5% roztworu glukozy do infuzji dglnej (w/v) w celu uzyskania kmowego sjzenia topotekanu
w zakresie do 25 pg/ml do 50 pg/ml.

Nalezy postpowa zgodnie ze standardowymi procedurami odpowiedniggthodzenia gi

z przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi i iosuwania:

- Personel powinien lgyprzeszkolony w zakresie prawidtowego rekonstytunev@roduktu
leczniczego.

- Kobiety w ciazy powinny by wytaczone ze styczioi z tym produktem leczniczym.

- Personel magy styczné¢ z tym produktem leczniczym podczas rekonstytuajvipien by
ubrany w odzie ochronmn, w tym mask, okulary ochronne ickawice.

- Pozostaléci produktu leczniczego, jak rowrievszelkie materiaty wykorzystane przy jego
rekonstytucji, rozcigczeniu lub podaniu mugzost& zniszczone zgodnie z oba&ujacymi
w danym szpitalu standardowymi procedurami gasivania z cytostatykami, z uwzghieniem
obowigzujgcych przepiséw regulagych usuwanie odpaddéw niebezpiecznych.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngez&ib jego odpady natg usuryé zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

- W razie przypadkowego kontaktu produktu leczniczegiskdg lub oczami skay lub oczy naley
natychmiast sptuléaobfita iloscia wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
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