1. IME ZDRAVILA

Topotekan Accord 1 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 1 mg topotekana (v obliki topotekanijevega
klorida).

Ena 1 ml viala koncentrata vsebuje 1 mg topotekana (v obliki topotekanijevega klorida)
Ena 4 ml viala koncentrata vsebuje 4 mg topotekana (v obliki topotekanijevega klorida)

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje.

Bistra rumena raztopina brez vidnih delcev. pH je v razponu 1,5 do 2,5 in osmolarnost je v razponu
priblizno 100 do 40 mOsm/liter.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Samostojno zdravljenje s topotekanom je indicirano pri:

* bolnicah z metastatskim karcinomom jaj¢nikov, Ce terapija prve izbire in tudi naslednje terapije niso
uspele.

* bolnikih z relapsom drobnoceli¢nega plju¢nega raka, pri katerih ponovno zdravljenje s terapijo prve
izbire ni primerno (glejte poglavje 5.1).

Topotekan v kombinaciji s cisplatinom je indiciran pri bolnicah s ponovitvijo karcinoma materni¢nega
vratu po zdravljenju z obsevanjem in bolnicah s stadijem IVB karcinoma materni¢nega vratu. Pri
bolnicah, ki so se predhodno zdravile s cisplatinom mora preteci daljSe obdobje brez zdravljenja, da
se upravici zdravljenje s kombinacijo (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Topotekan se sme uporabljati le v ustanovah, ki so specializirane za uporabo citotoksi¢nih
kemoterapevtikov. Uporaba zdravila naj vedno poteka pod nadzorom zdravnika z izkuSnjami na
podro¢ju kemoterapije (glejte poglavje 6.6).

Odmerjanje
Pri uporabi topotekana v kombinaciji s cisplatinom je treba upostevati tudi navodila za predpisovanje
cisplatina.

Pred prvim ciklom zdravljenja s topotekanom morajo imeti bolniki izhodis¢no Stevilo nevtrofilcev

> 1,5 x 10%/1, $tevilo trombocitov > 100 x 10%/1 in koncentracijo hemoglobina > 9 g/dl (po transfuziji,
Ce je le-ta potrebna).
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Karcinom jajcnika in drobnocelicni pljucni karcinom

Zacetni odmerek

PriporoCeni odmerek topotekana je 1,5 mg/m? telesne povrsine na dan, z intravensko infuzijo, ki traja
po 30 minut dnevno, v ciklih po 5 zaporednih dni in s tritedenskimi presledki med zacetki vsakega cikla
zdravljenja. Ce ga bolniki dobro prenasajo, smemo z zdravljenjem nadaljevati, dokler bolezen ne
napreduje (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Nadaljevalni odmerki
Pred naslednjo uporabo topotekana mora biti Stevilo nevtrofilcev >1 x 10%1, Stevilo trombocitov >100
x 10%/1, vrednost hemoglobina pa >9 g/dl (po transfuziji, Ge je le-ta potrebna).

Standardna onkoloSka praksa za obvladovanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z drugimi
zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanjSanje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanj$anje odmerka pri bolnikih s hudo nevtropenijo (§tevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10%/1), ki
traja 7 ali ve¢ dni, ali s hudo nevtropenijo z zviSano telesno temperaturo ali okuzbo, ali pri bolnikih, ki
jim je bilo treba zdravljenje odloZiti zaradi nevtropenije, morate odmerek zmanj3ati za 0,25 mg/m?/dan,
na 1,25 mg/m?/dan (ali ga po potrebi $e dodatno zmanjsati do 1,0 mg/m?*/dan).

Podobno je treba zmanjsati odmerke, ¢e pade Stevilo trombocitov pod 25 x 10°/1. Med klini¢nimi
Studijami so topotekan prenehali uporabljati, ¢e je bil odmerek Ze zmanj$an na 1,0 mg/m?/dan in bi ga
bilo treba zaradi nezelenih u¢inkov Se dodatno zmanjsati.

Karcinom maternicnega vratu

Zacetni odmerek

Priporogeni odmerek topotekana je 0,75 mg/m?/dan. Bolnica ga 1., 2. in 3. dan prejme v obliki
30-minutne intravenske infuzije enkrat na dan. 1. dan po prejemu odmerka topotekana bolnica prejme
Se intravensko infuzijo cisplatina v odmerku 50 mg/m?/dan. Tak$na shema zdravljenja se ponavlja
vsakih 21 dni, 6 ciklov ali dokler bolezen ne napreduje.

Nadaljevalni odmerki
Bolnica topotekana ne sme prejeti, ¢e je Stevilo nevtrofilcev > 1,5 x 10%/1, $tevilo trombocitov >
100 x 10%1 in vrednost hemoglobina > 9 g/dl (po transfuziji, ¢e je le-ta potrebna).

Standardna onkoloSka praksa za obvladovanje nevtropenije je bodisi uporaba topotekana z drugimi
zdravili (npr. G-CSF) bodisi zmanj$anje odmerka za ohranitev Stevila nevtrofilcev.

Ce izberete zmanj$anje odmerka pri bolnikih s hudo nevtropenijo (§tevilo nevtrofilcev < 0,5 x 10%/1), ki
traja 7 ali ve¢ dni, ali s hudo nevtropenijo z zviSano telesno temperaturo ali okuzbo, ali pri bolnikih, ki
jim je bilo treba zdravljenje odloZiti zaradi nevtropenije, morate odmerek pri naslednjih ciklih zmanjsati
za 20 %, na 0,60 mg/m*/dan (ali po potrebi Se dodatno zmanj3ati na 0,45 mg/m?*/dan).

Podobno je odmerke potrebno zmanjsati, ¢e Stevilo trombocitov pade pod 25 x 10%/1.

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z ledvicno okvaro

Samostojno zdravijenje (karcinom jajcnika in drobnocelic¢ni pljucni karcinom)

Za uporabo topotekana pri bolnikih s hudo okvaro delovanja ledvic (oc€istek kreatinina < 20 ml/min) je
na voljo premalo izkusenj. Uporaba topotekana pri tej skupini bolnikov ni priporocljiva (glejte poglavje
44).

Omejena koli¢ina podatkov, ki je na voljo, kaze, da je treba pri zdravljenju bolnikov z zmerno ledvi¢no
okvaro odmerek zmanjsati. Priporoc¢eni odmerek topotekana kot samostojnega zdravila pri zdravljenju
bolnic s karcinomom jajénika in bolnikov z drobnoceli¢nim pljuénim karcinomom, ki imajo ocistek
kreatinina med 20 in 39 ml/min, je 0,75 mg/m? na dan, 5 zaporednih dni.
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Kombinirano zdravljenje (karcinom maternicnega vratu)

Med klini¢nimi $tudijami zdravljenja raka materni¢nega vratu je bilo zdravljenje s topotekanom v
kombinaciji s cisplatinom uvedeno le pri bolnicah, ki so imele vrednost serumskega kreatinina manj$o
ali enako 1,5 mg/dl. Ce med zdravljenjem s kombinacijo topotekan/cisplatin vrednost serumskega
kreatinina preseze 1,5 mg/dl, je priporocljivo pregledati navodila za predpisovanje cisplatina glede
kakr$negakoli zmanj$anja odmerka cisplatina ali nadaljevanja zdravljenja. Ce se pri bolnicah z rakom
materni¢nega vratu zdravljenje s cisplatinom ukine, za nadaljevanje zdravljenja samo s topotekanom ni
zadostnih podatkov.

Bolniki z jetrno okvaro

Manjse Stevilo bolnikov z jetrno okvaro (vrednosti serumskega bilirubina med 1,5 in 10 mg/dl) je vsake
tri tedne pet dni prejemalo intravenski odmerek topotekana 1,5 mg/m?/dan. Opazili so zmanjSan o€istek
topotekana. Vseeno za sedaj nimamo na voljo zadostne koli¢ine podatkov, da bi priporo¢ili odmerek za
to skupino bolnikov (glejte poglavije 4.4).

Za uporabo topotekana pri bolnikih s hudo okvaro delovanja jeter (vrednosti serumskega bilirubina >
10 mg/dl) je zaradi ciroze na voljo premalo izkusenj. Uporaba topotekana pri tej skupini bolnikov ni
priporocljiva (glejte poglavije 4.4).

Pediatricna populacija
Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 5.1 in 5.2, a priporo¢il za odmerjanje ni mogoce
dati.

Nacin uporabe
Pred uporabo je treba topotekan nadalje razred¢iti (glejte poglavje 6.6).

4.3 Kontraindikacije

- huda preobcutljivost na u€inkovino ali katero koli pomozno snov;

- dojenje (glejte poglavje 4.6);

- huda depresija kostnega mozga ze pred za¢etkom prvega cikla, kar je razvidno iz izhodis¢nega
Stevila nevtrofilcev < 1,5 x 10%/1 in/ali $tevila trombocitov < 100 x 10%/1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hematoloska toksi¢nost je odvisna od odmerka, zato je treba bolnikom redno nadzorovati celotno krvno
sliko, vklju¢no s trombociti (glejte poglavije 4.2).

Tako kot druga citotoksic¢na zdravila lahko tudi topotekan povzro¢i hudo mielosupresijo. Pri bolnikih,
ki so se zdravili s topotekanom, so poroc¢ali o mielosupresiji, ki je povzrocila sepso in smrti zaradi sepse
(glejte poglavje 4.8).

S topotekanom povzrocena nevtropenija lahko povzroci nevtropenicni kolitis. Med klini¢nimi Studijami
s topotekanom so porocali o smrtnih izidih zaradi nevtropenicnega kolitisa. Pri bolnikih s povisano
telesno temperaturo, nevtropenijo in odgovarjajoco obliko boleCine v trebuhu je treba pomisliti na
moznost nevtropenicnega kolitisa.

Med uporabo topotekana so bili opisani primeri intersticijske bolezni plju¢ (IBP), nekateri s smrtnim
izidom (glejte poglavje 4.8). Med osnovnimi dejavniki tveganja so anamneza intersticijske bolezni
pljué, pljucna fibroza, rak pljuc, izpostavljenost prsnega kosa obsevanju in uporaba pnevmotoksi¢nih
snovi in/ali kolonije stimulirajocih faktorjev. Bolnike je treba kontrolirati glede plju¢nih simptomov, ki
kazejo na IBP (npr. kaselj, zviSana telesna temperatura, dispneja in/ali hipoksija); ¢e je diagnoza
intersticijske bolezni pljuc potrjena, je treba zdravljenje s topotekanom prekiniti.
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Uporaba samega topotekana in topotekana v kombinaciji s cisplatinom je pogosto povezana s pojavom
klini¢no pomembne trombocitopenije. To je treba upoStevati pri predpisovanju topotekana npr. pri
zdravljenju bolnikov, pri katerih obstaja vecje tveganje za pojav krvavitve tumorja.

Kot je bilo pri¢akovati, se bolniki v slabSem telesnem stanju (performance status — PS; PS>1) slabse
odzivajo na zdravilo in pri njih tudi pogosteje opazamo zaplete, kot so zviSana telesna temperatura,
okuzbe in sepsa (glejte poglavje 4.8). Pomembno je, da se bolnikov PS ob zacetku zdravljenja natancno
oceni in zagotovi, da se ne poslabsa na 3.

Z uporabo topotekana za zdravljenje bolnikov s hudimi motnjami delovanja ledvic (ocistek kreatinina
< 20 ml/min) ali s hudo okvaro jetrne funkcije, ki je posledica ciroze (serumski bilirubin >10 mg/dl), ni
dovolj izku$enj. Uporaba topotekana pri teh skupinah bolnikov ni priporocljiva (glejte poglavje 4.2).

Le manjse Stevilo bolnikov z jetrno okvaro (vrednost serumskega bilirubina med 1,5 in 10 mg/dl) je
prejelo intravenski odmerek 1,5 mg/m?/dan po 5 dni na vsake tri tedne. Pri tem so opazili zmanj$an
ocistek topotekana. Vseeno za sedaj nimamo na voljo zadostne koli¢ine podatkov, da bi priporo¢ili
odmerek za to skupino bolnikov (glejte poglavje 4.2).

Zdravilo Topotekan Accord vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
Vendar v primeru, da se za razredCitev zdravila Topotekan Accord pred aplikacijo uporabi fiziolosko
raztopino (0,9-odstotno m/v raztopino natrijevega klorida), je odmerek natrija, ki ga bolnik prejme,
vedji.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokineti¢ne Studije medsebojnega delovanja zdravila z drugimi zdravili in vivo pri ljudeh niso
bile izvedene.

Topotekan ne zavira encimov ¢loveSkega citokroma P450 (glejte poglavje 5.2). V populacijski Studiji
po intravenski aplikaciji niso zasledili, da bi socasno dajanje granisetrona, ondansetrona, morfina ali
kortikosteroidov pomembneje vplivalo na farmakokinetiko celokupnega topotekana (aktivne in
neaktivne oblike).

Pri socasni uporabi topotekana z drugimi kemoterapevtiki bo morda zaradi boljSega prenaSanja
potrebno zmanjsati odmerek vsakega zdravila. Pri soCasni uporabi s platinovimi spojinami pride do
izrazite interakcije, ki je odvisna od zaporedja dajanja zdravil, in sicer od tega ali damo pripravek s
platino na 1. ali 5. dan dajanja topotekana. Ce dajemo cisplatin ali karboplatin na 1. dan dajanja
topotekana, je potrebno zaradi boljSega prenasanja zmanjsati odmerek teh zdravil v primerjavi z
odmerki, ki jih lahko dajemo, kadar damo platinove spojine na 5. dan uporabe topotekana.

Pri dajanju topotekana (0,75 mg/m*dan 5 zaporednih dni) in cisplatina (60 mg/m*dan na 1. dan)
13 bolnicam z rakom jaj¢nika so 5. dan opazili rahlo povecanje vrednosti AUC (12 %, n =9) in Cpax
(23 %, n = 11). Verjetnost, da bi to povecanje imelo klini¢ni pomen, je majhna.

4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Predklini¢ne raziskave so pokazale, da topotekan povzroca smrt in deformacije zarodka oziroma ploda
(glejte poglavje 5.3). Tako kot druga citotoksi¢na zdravila lahko tudi topotekan Skoduje plodu, zato je
zenskam v rodni dobi treba svetovati, da med zdravljenjem s topotekanom ne smejo zanositi.

Kot velja za vsako citotoksi¢no kemoterapijo, morate svetovati uporabo ucinkovite kontracepcijske
zaScite, Ce se kateri od partnerjev zdravi s topotekanom.
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Nosecnost
Ce bolnica uporablja topotekan med nose&nostjo ali ¢e zanosi med zdravljenjem s topotekanom, je treba
bolnico opozoriti na moZzne nevarnosti za plod.

Dojenje 5
Topotekan je med dojenjem kontraindiciran (glejte poglavje 4.3). Ceprav ni znano, ali se topotekan
izlo¢a v materino mleko, morajo matere ob zaCetku zdravljenja s topotekanom prenehati dojiti.

Plodnost

V Studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganah niso ugotovili u¢inkov na plodnost
samcev ali samic (glejte poglavje 5.3). Ker pa je topotekan — tako kot druga citotoksi¢na zdravila —
genotoksi¢en, ni mogoce izkljuciti u¢inkov na plodnost, vklju¢no s plodnostjo samcev.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in uporabe strojev niso opravili. Ce utrujenost in astenija ne
mineta, je pri voznji ali upravljanju s stroji potrebna previdnost

4.8 Nezeleni uéinki

Med Studijami za dolocitev ustreznega odmerka, v katere je bilo vkljucenih 523 bolnic z relapsom raka
na jajéniku in 631 bolnikov z relapsom drobnoceli¢nega plju¢nega raka, so ugotovili, da pri zdravljenju
s topotekanom kot samostojnim zdravilom odmerek omejuje hematoloska toksi¢nost. Toksi¢nost je bila
predvidljiva in reverzibilna. Znakov kumulativne hematoloske ali nehematoloSke toksi¢nosti niso
ugotovili.

Pri kombiniranem zdravljenju raka materni¢nega vratu s cisplatinom med klini¢énimi Studijami je bil
varnostni profil topotekana enak kot pri samostojnem zdravljenju s topotekanom. Pri bolnikih, ki so se
zdravili s topotekanom v kombinaciji s cisplatinom, je bila celotna hematoloska toksi¢nost manjsa kot
pri samostojnem zdravljenju s topotekanom, vendar vecja kot pri samostojnem zdravljenju s
cisplatinom.

Pri dajanju topotekana v kombinaciji s cisplatinom so opazili dodatne nezelene ucinke, vendar pa so
bili ti nezeleni ucinki opazeni tudi pri samostojnem zdravljenju s cisplatinom in jih niso pripisali
topotekanu. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, povezanih s cisplatinom, glejte podatke za
predpisovanje cisplatina.

V nadaljevanju navajamo povzetek podatkov o varnosti topotekana kot samostojnega zdravila.

V nadaljevanju navajamo nezelene ucinke, razvr§¢ene v razrede po organskih sistemih in po absolutni
pogostnosti (vsi dogodki, o katerih so porocali). Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 do <1/10); obcasni (=1/1000 do <1/100); redki (>1/10 000 do <1/1000); zelo redki

(<1/10 000); neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

V kategoriji pogostosti so nezeleni ucinki razvrs¢eni po padajoci resnosti.

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti okuzba

Pogosti sepsal

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti nevtropenija s so¢asno povisano telesno temperaturo, nevtropenija
(glejte Bolezni prebavil), trombocitopenija, anemija, levkopenija

Pogosti pancitopenija
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Neznana hude krvavitve (povezane s trombocitopenijo)
pogostnost

Bolezni imunskega sistema

Pogosti preobcutljivostna reakcija, vkljucno z izpuscajem

Redki anafilakti¢na reakcija, angioedem, urtikarija

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti anoreksija (ki je lahko huda)

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora

Redki intersticijska bolezen pljuc (nekateri primeri s smrtnim izidom)

Bolezni prebavil

Zelo pogosti navzea, bruhanje in driska (vse lahko v hudi obliki), zaprtje, abdominalna
boleéinaz, mukozitis

Neznana perforacije prebavil

pogostnost

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov

Pogosti hiperbilirubinemija

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti alopecija

Pogosti pruritus

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Zelo pogosti pireksija, astenija, utrujenost
Pogosti splosno slabo pocutje

Zelo redki ekstravazacija’

Neznana vnetje sluznic

pogostnost

1 Pri bolnikih, ki so se zdravili s topotekanom, so poro¢ali o smrti zaradi sepse (glejte poglavje
4.4).

2 Porogali so o pojavu nevtropeni¢nega kolitisa, vklju¢no z usodnim nevtropeni¢nim kolitisom, kot
zapletu s topotekanom povzrocene nevtropenije (glejte poglavje 4.4).

3 Reakcije so bile blage, specifi¢no zdravljenje pa obigajno ni bilo potrebno.

Zgoraj navedeni neZeleni dogodki se lahko pojavijo pogosteje pri bolnikih s slab$im telesnim stanjem
(glejte poglavije 4.4).

V nadaljevanju navedena pogostnost hematolo§kih in nehematoloskih neZelenih dogodkov se nanasa
na porocila o nezelenih dogodkih, ki so bili ali bi lahko bili povezani z zdravljenjem s topotekanom.
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Hematoloski

Nevtropenija: Med prvim ciklom zdravljenja je imelo 55 % bolnikov hudo obliko nevtropenije (Stevilo
nevtrofilcev <0,5 x 10°/1), ki je pri 20 % bolnikov trajala > 7 dni, med celotnim obdobjem zdravljenja
pa se je huda nevtropenija pojavila pri 77 % bolnikov (39 % ciklov zdravljenja). Ob hudi nevtropeniji
so med prvim ciklom zdravljenja pri 16 % bolnikov opazili zviSano telesno temperaturo ali razli¢ne
okuzbe, med celotnim obdobjem zdravljenja pa je imelo takSne nezelene ucinke 23 % bolnikov
(6 % ciklov zdravljenja). Mediana Casa do zacetka hude nevtropenije je bila 9 dni, mediana trajanja
nevtropenije pa 7 dni. Huda nevtropenija je pri 11 % vseh ciklov zdravljenja trajala vec kot 7 dni. 11 %
vseh bolnikov (4 % ciklov zdravljenja), ki so se zdravili v klini¢nih preskusanjih (vkljucno z bolniki s
hudo nevtropenijo in s tistimi, pri katerih se nevtropenija ni pojavila), je imelo zvisano telesno
temperaturo, pri 26 % (9 % ciklov zdravljenja) pa so se pojavile okuzbe. Poleg tega je pri 5 % vseh
zdravljenih bolnikov (1 % ciklov zdravljenja) priSlo do sepse (glejte poglavije 4.4).

Trombocitopenija: Huda oblika (Stevilo trombocitov < 25 x 10%1) pri 25 % bolnikov (8 % ciklov
zdravljenja); zmerna (Stevilo trombocitov med 25,0 in 50,0 x 10%/1) pa pri 25 % bolnikov (15 % ciklov
zdravljenja). Mediana Casa do pojava hude trombocitopenije je bila 15. dan, mediana trajanja
trombocitopenije pa 5 dni. V 4 % ciklov zdravljenja so bile uporabljene transfuzije trombocitov.
Porocila o resnih zapletih, povezanih s trombocitopenijo, vkljuéno s smrtnimi primeri in krvavitvami
tumorjev, so bila redka.

Anemija: Zmerna do huda (Hb < 8,0 g/dl) pri 37 % bolnikov (14 % ciklov zdravljenja). 52 % bolnikov
je prejelo transfuzijo eritrocitov (21 % ciklov zdravljenja).

Nehematoloski

Pogosti nehematoloski ucinki, o katerih so porocali, so bile gastrointestinalne teZave, kot so navzea
(52 %), bruhanje (32 %), driska (18 %), zaprtje (9 %) in mukozitis (14 %). Pojavnost hudih oblik (3.
ali 4. stopnje) so ugotavljali v naslednjih odstotkih: navzea 4 %, bruhanje 3 %, driska 2 %, mukozitis
1 %.

4 % bolnikov je imelo blage bolec¢ine v trebuhu.

Med zdravljenjem s topotekanom so pri priblizno 25 % bolnikov opazili utrujenost, pri 16 % pa astenijo.
Pojavnost tako hude oblike utrujenosti kot astenije (3. ali 4. stopnje) je bila 3 %.

Popolna ali izrazita alopecija se je pojavila pri 30 % bolnikov, delna pa pri 15 % bolnikov

Drugi hudi ucinki, ki so jih ocenili kot posledico ali moZno posledico zdravljenja s topotekanom, so bili
anoreksija (12 %), splosno slabo pocutje (3 %) in hiperbilirubinemija (1 %).

O preobcutljivostnih reakcijah, vkljuéno z izpusScajem, urtikarijo, angioedemom in anafilakticnimi
reakcijami, so porocali redko. Med klini¢nimi $tudijami so o izpus€aju porocali pri 4 % bolnikov in o
pruritusu pri 1,5 % bolnikov.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510
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4.9 Preveliko odmerjanje

O prevelikih odmerkih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z intravenskim topotekanom (do 10-
kratnik priporo¢enega odmerka) in topotekanom v kapsulah (do 5-kratnik priporo¢enega odmerka).
Znaki in simptomi, ki so jih opazili po prevelikem odmerjanju so bili skladni z znanimi neZelenimi
dogodki, povezanimi s topotekanom (glejte poglavje 4.8). Glavna zapleta prevelikega odmerjanja sta
supresija kostnega mozga in mukozitis. Poleg tega so pri prevelikem odmerku intravenskega
topotekana porocali o poviSanih jetrnih encimih.

Za preveliko odmerjanje topotekana ne poznamo antidota. Nadaljnja obravnava naj potekaa v skladu s
klini¢nimi indikacijami oz. v skladu s priporocili nacionalnega centra za zastrupitve, kjer so na voljo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), rastlinski alkaloidi in
druge naravne u¢inkovine (zaviralci mitoze)
Oznaka ATC: LO1CEO1

Mehanizem delovanja

Protitumorsko delovanje topotekana vkljuCuje zaviranje encima topoizomeraze I, tesno povezanega s
podvojevanjem DNA, saj sprosca torzijsko napetost, ki nastopa pred napredujocimi replikacijskimi
vilicami. Topotekan zavira delovanje topoizomeraze I, tako da stabilizira kovalentni kompleks tega
encima in ene verige DNA, ki je vimesni produkt kataliticnega mehanizma. Celi¢na posledica zaviranja
topoizomeraze I je nastanek prekinitev na enojni verigi DNA, vezani na beljakovino.

Klini¢na uéinkovitost in varnost
Ponovitev raka jajcnikov

Opravljena je bila primerjalna Studija delovanja topotekana in paklitaksela pri bolnicah z rakom
jajénika, ki so jih pred tem zdravili s kemoterapijo s platinovimi spojinami (n= 112 oziroma 114).
Stopnja odzivnosti na zdravljenje (95 % interval zaupanja) je znasala 20,5 % (13 %, 28 %) oziroma
14 % (8 %, 20 %), mediana ¢asa do napredovanja pa 19 tednov za topotekan in 15 tednov za paklitaksel
(razmerje tveganja 0,7 [0,6, 1,0]). Mediana Casa prezivetja je bila 62 tednov pri uporabi topotekana in
53 tednov pri zdravljenju s paklitakselom (razmerje tveganja 0,9 [0,6; 1,3]).

Odzivnost na zdravilo za celoten program $tudij raka na jaj¢nikih (n = 392, pri bolnicah, ki so se pred
tem zdravile s cisplatinom ali cisplatinom in paklitakselom) je bila 16 %. Mediani odzivni Cas je v
klini¢nih $tudijah znasal od 7,6 do 11,6 tednov. Pri bolnicah, ki se jim je bolezen kljub zdravljenju s
cisplatinom ponovila v roku 3 mesecev, ali ki se niso odzvale na zdravilo (n = 186), pa je bila odzivnost
10 %.

Pri vrednotenju teh podatkov je treba upostevati vsa dejstva o varnosti zdravila; hematoloska toksi¢nost
je Se posebej pomembna (glejte poglavije 4.8).

Izvedena je bila Se dodatna, retrospektivna analiza podatkov, pridobljenih pri 523 bolnicah, pri katerih
se je rak na jajénikih ponovil. Skupno so zasledili 87 popolnih ali delnih odzivov, od Cesar se jih je
13 pojavilo med cikloma 5 ali 6, trije pa v poznejsih ciklih. Od bolnic, ki so prejele vec¢ kot 6 ciklov
zdravljenja, jih je 91 % dokoncalo Studijo kot je bilo predvideno, ali pa so jih zdravili, dokler bolezen
ni napredovala. Le 3 % bolnic je udelezbo v $tudiji prekinilo zaradi nezelenih u¢inkov.
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Ponovitev drobnocelicnega pljucnega raka

V $tudiji 111 faze (Studija 478) so primerjali zdravljenje s peroralnim topotekanom v kombinaciji z
najbolj$o podporno oskrbo [NPO] [n=71] in NPO samo [n=70]. Studija je bila opravljena pri bolnikih,
pri katerih je po zdravljenju s terapijo prve izbire prislo do ponovitve [mediani ¢as do napredovanja, ki
je minil od zdravljenja s terapijo prve izbire: 84 dni za zdravljenje s peroralnim topotekanom v
kombinaciji z NPO; 90 dni za zdravljenje z NPO samo] in pri katerih zdravljenje z intravensko obliko
kemoterapije ni bilo primerno. Celotno prezivetje v skupini, ki je dobivala peroralni topotekan in NPO,
je bilo statistino znacilno boljSe kot v skupni, ki je bila delezna le NPO (log-rank p = 0,0104).
Nekorigirano razmerje tveganja med skupino s peroralnim topotekanom in NPO ter skupino s samo
NPO je bilo 0,64 (95 % I1Z: 0.45, 0.90). Mediani ¢as prezivetja bolnikov, ki so bili zdravljeni s
peroralnim topotekanom v kombinaciji z NPO je bil 25,9 tednov [95 % interval zaupanja 18,3; 31,6]
pri bolnikih, ki so bili zdravljeni z NPO samo pa 13,9 tednov [95 % interval zaupanja 11,1; 18,6]
[p=0,0104].

Neslepljeno ocenjene navedbe bolnikov samih o simptomih so pokazale dosleden trend k boljsemu
simptomatskemu stanju v skupini, zdravljeni s peroralnim topotekanom in NPO.

Za oceno ucinkovitosti peroralnega topotekana v primerjavi z intravenskim topotekanom pri bolnikih,
pri katerih je priSlo do ponovitve > 90 dni po koncu ene predhodne sheme kemoterapije, sta bili narejeni
ena Studija II. faze (Studija 065) in ena Studija III. faze (Studija 396) (glejte tabelo 1). Na podlagi
neslepljene ocene lestvice simptomov po navedbi bolnikov samih v obeh teh Studijah sta peroralni in
intravenski topotekan pri bolnikih z relapsom obcutljivega drobnocelicnega pljucnega raka dosegla
podobno ublazitev simptomov.

Tabela 1. Povzetek preZivetja, deleZa odziva in ¢asa do napredovanja pri bolnikih z
drobnoceli¢nim plju¢nim rakom, zdravljenih s peroralnim topotekanom ali intravenskim
topotekanom.

Studija 065 Studija 396
Peroralni Intravenski Peroralni Intravenski
topotekan topotekan topotekan topotekan
(N=52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediano preZivetje (tedni) 32,3 25,1 33,0 35,0
(95% 17) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)
Razmerje tveganja (95% 172) 0,88 (0,59;1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Delez odziva (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95% 17) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28.,5)
Razlika v deleZu odziva 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
(95% 17)
Mediani ¢as do 14,9 13,1 11,9 14,6
napredovanja (tedni)
(95% 17) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Razmerje tveganja (95% 172) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1.53)

N = celotno $tevilo zdravljenih bolnikov
IZ = interval zaupanja

V drugi randomizirani $tudiji III. faze so primerjali intravenski topotekan s ciklofosfamidom,
doksorubicinom in vinkristinom (CAV). Pri bolnikih s ponovitvijo dovzetnega drobnocelicnega
pljucnega raka je bil celoten odstotek odziva na topotekan 24,3 %, na kombinacijo CAV pa 18,3 %.
Mediani ¢as do napredovanja je bil v obeh skupinah podoben, in sicer pri topotekanu 13,3 tedna, pri
kombinaciji CAV pa 12,3 tedna. Mediani Cas prezivetja bolnikov v skupini, ki je prejemala topotekan
je bil 25,0 tednov, v skupini, ki je prejemala kombinacijo CAV pa 24,7 tedna. Razmerje tveganja za
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prezivetje z intravenskim topotekanom glede na kombinacijo CAV je bilo 1,04 (95 % interval zaupanja:
0,78 — 1,40).

Odstotek odziva na topotekan pri kombiniranem rezimu zdravljenja drobnoceli¢nega pljucnega raka
[n = 480] pri bolnikih z relapsom bolezni, dovzetne na zdravljenje s terapijo prve izbire je bil 20,2 %.
Mediani Cas prezivetja je bil 30,3 tednov (95 % 1Z: 27,6; 33,4).

V skupini bolnikov z neodzivnim drobnoceli¢nim pljuénim rakom (tisti, ki se niso odzvali na
zdravljenje s terapijo prve izbire) je bil odziv na topotekan 4,0-odstoten.

Karcinom maternicnega vratu

Randomizirano primerjalno preskusanje II1. faze, ki ga je izvedla ginekoloska onkoloska skupina (GOG
0179), je primerjalo topotekan in cisplatin (n=147) s cisplatinom samim (n=146) pri zdravljenju
histoloSko potrjenega persistentnega rekurentnega karcinoma maternicnega vratu ali karcinoma
materni¢nega vratu v stadiju IVB, kjer kurativno zdravljenje s kirur§kim posegom in/ali obsevanjem ni
bilo primerno. Pri vmesni analizi je imela kombinacija topotekana in cisplatina statisti¢cno pomembno
korist na skupno prezivetje v primerjavi z zdravljenjem s samim cisplatinom (log-rank p = 0,033).

Preglednica 2: Rezultati studije GOG-0179

Vkljucene bolnice (ITT populacija)
Cisplatin Cisplatin
50 mg/m? 1. dan 50 mg/m? 1. dan +
na 21 dni topotekan
0,75 mg/m? 1.-3. dan
na 21 dni
Prezivetje (meseci) (n =146) (n=147)
Mediana vrednost (95 % 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
17)
Razmerje tveganja (95 % 0,76 (0,59; 0,98)
17)
Log rank p-vrednost 0,033
Bolnice brez predhodne kemoterapije s cisplatinom
Cisplatin Topotekan/cisplatin
Prezivetje (meseci) (n =46) (n=44)
Mediana vrednost (95 % 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
17)
Razmerje tveganja (95 % 0,51 (0,31; 0,82)
17)
Bolnice s predhodno kemoterapijo s cisplatinom
Cisplatin Topotekan/cisplatin
Prezivetje (meseci) (n=72) (n=169)
Mediana vrednost (95 % 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)
17)
Razmerje tveganja (95 % 0,85 (0,59; 1,21)
17)
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Pri bolnicah (n = 39) s ponovitvijo v 180 dneh po kemoterapiji s cisplatinom je bila mediana vrednost
prezivetja v skupini, ki je prejemala topotekan in cisplatin, 4,6 meseca (95 % IZ: 2,6; 6,1), ), v skupini,
ki je prejemala cisplatin, pa 4,5 meseca (95 % 1Z: 2,9; 9,6), razmerje tveganja 1,15 (0,59; 2,23). Pri
bolnicah (n = 102) s ponovitvijo po 180 dneh je bila mediana vrednost prezivetja v skupini, ki je
prejemala topotekan in cisplatin, 9,9 meseca (95 % 1Z: 7; 12,6) v skupini, ki je prejemala cisplatin, pa
6,3 meseca (95 % 1Z: 4,9; 9,5), razmerje tveganja 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatri¢na populacija

Topotekan so proucevali tudi pri otrocih, vendar je podatkov o uc¢inkovitosti in varnosti pri tej skupini
bolnikov malo.

Med odprto Studijo pri otrocih (n = 108, razpon starosti: dojencki do 16 let) z rekurentnim ali
progresivnim solidnim tumorjem so otroci topotekan prejemali v zacetnem odmerku 2,0 mg/m? v obliki
30-minutne infuzije 5 dni. Zdravljenje se je ponavljalo vsake 3 tedne in trajalo do 1 leta, odvisno od
odziva na zdravljenje. VkljuCene so bile naslednje vrste tumorjev: Ewingov sarkom/primitivni
nevroektodermalni tumor, nevroblastom, osteoblastom in rabdomiosarkom. Protitumorsko delovanje je
bilo dokazano predvsem pri bolnikih z nevroblastomom. Pri otrocih z rekurentnimi in neodzivnimi
solidnimi tumorji je bila toksi¢nost topotekana podobna toksi¢nosti, ki je Ze bila opazena pri odraslih
bolnikih. V tej Studiji je Sestinstirideset (43 %) bolnikov po 192 (42,1 %) ciklih prejelo G-CSF,
petinsestdeset (60 %) bolnikov je po 139 (30,5 %) ciklih prejelo transfuzijo eritrocitov, petdeset (46 %)
bolnikov pa po 159 (34,9 %) ciklih transfuzijo trombocitov. Pri otrocih z neodzivnimi solidnimi tumorji
je bil v farmakokineti¢ni Studiji na osnovi od odmerka pogojene toksicnosti za mielosupresijo dolocen
najvecji odmerek, ki so bolniki $e prenasali, 2,0 mg/m?/dan pri uporabi G-CSF in 1,4 mg/m?*/dan brez
uporabe G-CSF (glejte poglavje 5.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev:

Ugotovili so, da je plazemski ocistek topotekana po intravenskem infundiranju v odmerku
0,5-1,5 mg/m* 5 zaporednih dni pri ¢asu infuzije 30 minut visok, in sicer 62 1/h (SD 22), kar pomeni
priblizno 2/3 pretoka krvi skozi jetra. Topotekan ima tudi velik volumen porazdelitve, priblizno 1321
(SD 57), in sorazmerno kratko razpolovno dobo, 2-3 ure. Med primerjavo farmakokineti¢nih
parametrov nismo opazali razlik med farmakokineti¢nimi podatki v 5 dneh uporabe topotekana.
Povrsina pod krivuljo je narascala priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka. Med ponavljajo¢im se
vsakodnevnim odmerjanjem se topotekan kopici le malo ali sploh ne. Prav tako ni znakov, da bi se
farmakokinetika po veckratnem odmerjanju spremenila. Predklini¢ne Studije kazejo, da se topotekan le
malo veze na beljakovine v plazmi (35 %), precej enakomerno pa se razporedi med krvnimi celicami in
plazmo.

Biotransformacija
Izlo¢anje topotekana je pri ¢loveku le delno raziskano. V glavnem se presnavlja s hidrolizo laktonskega
obroca do karboksilata z odprtim obro¢em.

Presnova predstavlja < 10 % izlo¢anja topotekana. Presnovek N-desmetil (za katerega so v celicnem
testu dokazali, da ima podobno ali manj$o aktivnost kot izvorna u¢inkovina) so odkrili v urinu, plazmi
in blatu. Tako za skupni topotekan kot topotekan lakton je povpre¢no razmerje vrednosti AUC
presnovek : izvorna ucinkovina < 10 %. V urinu so odkrili O-glukuronidacijski presnovek topotekana
in N-desmetil topotekan.

IzloCanje

Celokupno izloCanje s topotekanom povezanih snovi po petih dnevnih odmerkih topotekana je bilo od
71 do 76 % intravensko prejetega odmerka. Z urinom se izloci priblizno 51 % skupnega topotekana in
3 % N-desmetil topotekana. Ocenjeno je, da se z blatom izloc¢i 18 % skupnega topotekana in 1,7 %
N-desmetil topotekana. Presnovek N-desmetil predstavlja v povpreéju manj kot 7 % (razpon 4-9 %)
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skupnih s topotekanom povezanih snovi prisotnih v urinu in blatu. Topotekan-O-glukuronid in
N-desmetil topotekan-O-glukuronid sta v urinu v manj kot 2,0 %.

V raziskavi in vitro, v kateri so uporabili mikrosome ¢loveskih jeter, so opazili nastanek majhne koli¢ine
N-demetiliranega topotekana. Topotekan in vitro pri ¢loveku ni zaviral delovanja encimov P450
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ali CYP4A). Prav tako ni
zaviral citosolskih encimov dihidropirimidin- in ksantin-oksidaze pri cloveku.

Pri dajanju v kombinaciji s cisplatinom (cisplatin 1. dan, topotekan od 1. do 5. dne) je bil 5. dan ocCistek
topotekana v primerjavi s 1. dnem manjsi (19,1 l/uro/m? v primerjavi s 21,3 l/uro/m? [n=9]) (glejte
poglavje 4.5).

Posebne skupine bolnikov

Bolniki z jetrno okvaro

Plazemski ocistek pri bolnikih z jetrno okvaro (serumski bilirubin med 1,5 in 10 mg/dl) se je v
primerjavi s kontrolno skupino znizal na priblizno 67 %. Razpolovna doba topotekana se je podaljsala
za 30 %, volumen porazdelitve pa se ni bistveno spremenil. Plazemski o€istek celotnega topotekana
(aktivne in neaktivne oblike) se je pri teh bolnikih v primerjavi s kontrolno skupino zmanjsal le za
priblizno 10 %.

Bolniki z ledvicno okvaro

Plazemski ocistek pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina 41—-60 ml/min) se je v primerjavi
s kontrolno skupino zmanjsal na priblizno 67 %. Volumen porazdelitve je bil malo manjsi, zato se je
razpolovna doba podaljsala le za 14 %. Pri bolnikih z zmerno hudo ledvi¢no okvaro se je plazemski
ocistek zmanjsal na 34 % vrednosti pri bolnikih v kontrolni skupini. Povpre¢na razpolovna doba se je
z 1,9 ure podaljsala na 4,9 ur.

Starost/telesna masa
V populacijski Studiji Stevilni dejavniki, vklju¢no s starostjo, telesno maso in ascitesom, niso
pomembno vplivali na ocistek celotnega topotekana (aktivne in neaktivne oblike).

Pediatricna populacija

Farmakokinetika topotekana, ki so ga dajali v obliki 30-minutne infuzije 5 dni, je bila ovrednotena v
dveh Studijah. V eni $tudiji so otroci (stari od 2 do 12 let, n = 18), mladostniki (stari od 12 do 16 let,
n = 9) in mlajsi odrasli (stari od 16 do 21 let, n = 9) z neodzivnim solidnim tumorjem prejemali odmerek
od 1,4 mg/m? do 2,4 mg/m?. V drugi $tudiji so otroci (n = 8), mladostniki (n = 3) in mlaj3i odrasli (n = 3)
z levkemijo prejemali odmerek od 2,0 mg/m? do 5,2 mg/m?. V teh $tudijah ni bilo zaznati ogitnih razlik
v farmakokinetiki topotekana pri otrocih, mladostnikih in mlajsih odraslih s solidnim tumorjem ali
levkemijo, vendar pa je podatkov premalo, da bi lahko podali dokon¢ne zakljucke.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Topotekan je zaradi svojega mehanizma delovanja genotoksicen za celice sesalcev (celice limfoma pri
misih in ¢loveske limfocite) in vitro, in celice kostnega mozga pri misih in vivo. Raziskave na kuncih

in podganah so pokazale, da topotekan povzroca smrt zarodka oziroma ploda.

V studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja pri podganah topotekan ni vplival na plodnost samcev
ali samic; so pa pri samicah opazili superovulacijo in rahel porast predimplantacijskih izgub.

Kancerogeni potencial topotekana ni raziskan.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

vinska kislina (E334)

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH ) (E507)
natrijev hidroksid (za uravnavanje pH )

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3  Rok uporabnosti

Neodprte viale:
36 mesecev.

Razredcena raztopina

Kemiéna in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 30 dni pri 25 °C v obi¢ajnih svetlobnih
razmerah in pri 2—8 °C ob zas¢iti pred svetlobo. Z mikrobioloskega vidika je treba zdravilo uporabiti
takoj. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, so ¢asi in pogoji shranjevanja odgovornost uporabnika in
obicajno ne smejo presegati 24 ur pri temperaturi 2 do 8 °C, razen Ce je redCenje potekalo v kontroliranih
in validiranih asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascCite pred
svetlobo.

Za pogoje shranjevanja razredCenega zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Topotekan Accord 1 mg/ml, z 1 ml koncentrata, je na voljo v 2 ml viali iz stekla tipa I
jantarjeve barve, zaprti s 13 mm gumijastim zamaskom iz fluroteka in zatesnjeni s 13 mm aluminijasto
modro zaporko na poteg (flip off).

Zdravilo Topotekan Accord 1 mg/ml, s 4 ml koncentrata, je na voljo v 5 ml viali iz stekla tipa I
jantarjeve barve, zaprti s 13 mm gumijastim zamaskom iz fluroteka in zatesnjeni s 13 mm aluminijasto
modro zaporko na poteg (flip off).

Zdravilo Topotekan Accord je pakirano v Skatlah s po 1 vialo in s po 5 vial.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo Topotekan Accord je na voljo kot sterilni koncentrat, ki vsebuje 1 mg topotekana v 1 ml
raztopine in 4 mg topotekana v 4 ml raztopine.

Pred uporabo je treba parenteralna zdravila vizualno pregledati glede delcev in obarvanja. To zdravilo
je bistra rumena raztopina. Ce opazite vidne delce, zdravila ne uporabite. Zdravilo morate razred¢iti z
0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje ali s 5-odstotno raztopino glukoze
za injiciranje (50 mg/ml), da nastane koncni pripravek s koncentracijo med 25 in 50 mikrogramov/ml.
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Pri tem morate upoStevati obi¢ajne postopke za ustrezno ravnanje z zdravili proti raku in njihovo
odstranjevanje, in sicer:

— Osebje mora biti ustrezno izurjeno za pripravo zdravila.

— Nosecnice ne smejo rokovati z zdravilom.

— Osebje, ki pripravlja in daje zdravilo, mora med pripravo nositi zas¢itna oblac¢ila, masko, zas¢itna
ocala in rokavice

vrece za shranjevanje nevarnih odpadkov, ki so namenjene sezigu pri visokih temperaturah.

— Ce zdravilo po nesreéi pride v stik s koZo ali z o&mi, jih morate takoj sprati z velikimi koli¢inami
vode. Ce draZenje ne mine, se je treba posvetovati z zdravnikom.

— Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

Warszawa, 02-677

Poljska

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/12/01542/001-004

9. DATUM  PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 11. 7. 2012

Datum zadnjega podalj$anja: 25. 3. 2019

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

16.5.2023
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