I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 1 mg topotekaani (vesinikkloriidina).
Uks 4 ml viaal kontsentraati sisaldab 4 mg topotekaani (vesinikkloriidina).

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).
Selge kollane kuni kollakas-roheline lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Topotekaani monoteraapia on ndidustatud:
* metastaatilise munasarja kartsinoomi raviks, kui esimese rea ravimite kasutamine voi
sellele jargnev ravi ei ole andnud tulemusi.
o retsidiveerunud vaikerakk-kopsuvahi (small cell lung cancer, SCLC) raviks, kui korduv
ravi esimese rea ravimitega ei ole sobiv (vt 16ik 5.1).

Topotekaan kombinatsioonis tsisplatiiniga on néidustatud patsientidele, kellel esineb pérast kiiritusravi
retsidiveerunud emakakaela kartsinoom, ja patsientidele, kellel on IV B staadiumi kasvaja. Eelnevalt
tsisplatiini saanud patsiendid vajavad ravivaba intervalli enne ravi alustamist kombinatsiooniga (vt
161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Topotekaani kasutamine peab toimuma tsiitotoksiliseks kemoteraapiaks moeldud spetsiaalses
osakonnas. Topotekaani manustamine tohib aset leida ainult kemoteraapias kogenud arsti jérelevalve
all (vt 161k 6.6).

Annustamine

Kui topotekaani kasutatakse kombinatsioonis tsisplatiiniga, tuleb tutvuda tsisplatiini ravimi omaduste
kokkuvdttega.

Enne topotekaani esimese ravikuuri manustamist peab patsientide ravieelne neutrofiilide arv olema
> 1,5 x 10%/1, trombotsiiiitide arv > 100 x 10%1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (pérast vereiilekannet,

kui see on vajalik).

Munasarja kartsinoom ja vdikerakk-kopsuvihk

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 1,5 mg/m?/ddpievas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul viiel jérjestikusel pieval, kusjuures enne iga kuuri algust peetakse
kolmenédalane paus. Hea taluvuse korral voib ravi jatkata kuni haiguse progresseerumiseni (vt
16igud 4.8 ja 5.1).



Jargnevad annused
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide arv ei ole > 1x10%/1 ja trombotsiiiitide arv
> 100x10°/1 ning hemoglobiini tase ei ole > 9 g/dl (vajadusel pirast vereiilekannet).

Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia korral topotekaani kas koos teiste ravimitega
(nt G-CSF) voi vihendatakse annust, et séilitada neutrofiilide arv.

Kui annust vihendatakse patsientidel, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 0,5x10°/1)
kestusega vihemalt seitse pdeva voi raske neutropeenia koos palaviku vai infektsiooniga voi kellel on
ravi edasi liikkatud neutropeenia tdttu, tuleb annust vihendada 0,25 mg/m*/d6péevas vorra annuseni
1,25 mg/m?/d6dpievas (voi jirgnevalt vihendada vajadusel kuni 1,0 mg/m?/66pievas).

Annuseid tuleb sarnaselt vihendada ka siis, kui trombotsiiiitide arv langeb alla 25 x 10%1. Kliinilistes
uuringutes katkestati topotekaani manustamine, kui annust oli vihendatud kuni 1,0 mg/m? ja

korvaltoimete ohjamiseks oleks olnud vajalik annuse edasine vihendamine.

Emakakaela kartsinoom

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 0,75 mg/m?*/d6dpievas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul paevadel 1, 2 ja 3. Tsisplatiini manustatakse 1. pideval intravenoosse
infusioonina annuses 50 mg/m?*/66péevas pirast topotekaani annuse manustamist. Seda raviskeemi
korratakse iga 21 pdeva jarel kuus korda voi kuni haiguse progresseerumiseni.

Jargnevad annused
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide arv ei ole > 1,5 x 101, trombotsiiiitide arv
> 100 x 10%/1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (vajadusel pirast vereiilekannet).

Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia korral topotekaani koos teiste ravimitega (nt
G-CSF) voi viahendatakse annust, et sdilitada neutrofiilide arv.

Kui annust vihendatakse patsientidel, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide arv < 0,5 x 10%/1)
kestusega vihemalt seitse pdeva voi raske neutropeenia koos palaviku vai infektsiooniga voi kellel on
ravi edasi liikkatud neutropeenia tottu, tuleb annust jargnevate ravikuuride puhul vihendada 20% vorra
annuseni 0,60 mg/m*/d6dpdevas (voi jargnevalt vajadusel kuni annuseni 0,45 mg/m?/d6opdevas).

Annuseid tuleb sarnaselt vihendada juhul, kui trombotsiiiitide arv langeb alla 25 x 10%/1.
Patsientide eririihmad

Neerukahjustusega patsiendid

Monoteraapia (munasarja kartsinoom ja viikerakk-kopsuvihk)

Puudub piisav kogemus topotekaani kasutamisega raske neerufunktsiooni kahjustuse (kreatiniini
kliirens < 20 ml/min) korral. Selles patsiendirithmas ei soovitata topotekaani kasutada (vt 101k 4.4).

Piiratud hulk andmeid osutab sellele, et mddduka neerufunktsiooni hdirega patsientidel tuleb annust
viahendada. Topotekaani monoteraapia soovitatav annus munasarja kartsinoomi vai véikerakk-
kopsuvihiga patsientidele kreatiniini kliirensiga 20...39 ml/min on 0,75 mg/m?/66péevas viiel
jarjestikusel paeval.

Kombineeritud ravi (emakakaela kartsinoom)

Kliinilistes uuringutes, kus topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga emakakaela véhi
raviks, alustati ravi ainult patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega <1,5 mg/dl. Kui topotekaani ja
tsisplatiini kombinatsioonravi ajal liletab seerumi kreatiniinisisaldus <1,5 mg/dl, soovitatakse jargida
tsisplatiini ravimi omaduste kokkuv®dttes toodud juhiseid annuse vihendamise/ravi katkestamise kohta.
Kui tsisplatiini manustamine 13petatakse, ei ole piisavalt andmeid topotekaani monoteraapia jatkamise
kohta emakakaela vdhiga patsientidel.



Maksakahjustusega patsiendid

Viikesele rithmale maksakahjustusega patsientidele (seerumi bilirubiin vahemikus 1,5 ja 10 mg/dl)
manustati viiel pdeval intravenoosselt topotekaani 1,5 mg/m*/ddpievas, iga kolme nidala jirel.
Téheldati topotekaani kliirensi véhenemist. Siiski ei ole andmed piisavad, et anda annustamissoovitusi
sellele patsiendirithmale (vt 16ik 4.4).

Puudub piisav kogemus topotekaani kasutamisega tsirroosi tagajérjel tekkinud raske maksafunktsiooni
kahjustuse (seerumi bilirubiin > 10 mg/dl) korral. Selles patsiendirithmas ei soovitata topotekaani
kasutada (vt 161k 4.4).

Lapsed
Lastel on ravimi kasutamise kogemus viahene, mistottu ei saa anda topotekaan-ravi kasutamise

soovitust lastele (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Enne kasutamist tuleb topotekaan lahjendada (vt 151k 6.6).
4.3 Vastuniidustused

Topotekaan on vastundidustatud jérgmistele patsientidele:

- kui anamneesis on raske iilitundlikkus toimeainele v6i ravimi mis tahes abiaine suhtes,

- rinnaga toitmine (vt 181k 4.6),

- raske luuiidi depressioon juba enne esimese ravikuuri alustamist, mida kinnitab ravieelne
neutrofiilide arv < 1,5 x 10%/1 ja/vdi trombotsiiiitide arv < 100 x 10%/1.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Hematoloogiline toksilisus on annusest soltuv, mistottu tuleb regulaarselt médrata taisverepilt, sh
trombotsiiiitide arv (vt 151k 4.2).

Sarnaselt teiste tsiitotoksiliste ravimitega vdib topotekaan pohjustada rasket miielosupressiooni.
Topotekaaniga ravitud patsientidel on kirjeldatud sepsisega 10ppenud miiclosupressiooni ja sepsisest
tingitud surmajuhtumeid (vt 16ik 4.8).

Topotekaanist tingitud neutropeenia voib pShjustada neutropeenilist koliiti. Topotekaani kliinilistes
uuringutes on kirjeldatud neutropeenilisest koliidist tingitud surmajuhtumeid. Neutropeenilise koliidi
voimalusega tuleb arvestada patsientide puhul, kellel esineb palavik, neutropeenia ja kaasuv kdhuvalu.

Topotekaani on seostatud interstitsiaalse kopsuhaiguse juhtudega (IKH), millest mdned on 16ppenud
surmaga (vt 10ik 4.8). Riskifaktoriteks on anamneesis esinev interstitsiaalne kopsuhaigus,
kopsufibroos, kopsuvéhk, rindkere kiiritus ning pneumotoksiliste ainete ja/voi kolooniat stimuleerivate
faktorite kasutamine. Patsiente tuleb jalgida IKH-le viitavate kopsusiimptomite suhtes (nt kdha,
palavik, hingeldus ja/vdi hiipoksia) ning kui kinnitust leiab uus IKH diagnoos, tuleb ravi
topotekaaniga 15petada.

Topotekaani monoteraapiat voi topotekaani kombinatsioonis tsisplatiiniga seostatakse sageli
kliiniliselt olulise trombotsiitopeenia tekkega. Seda tuleb Topotecan Hospira mééramisel arvesse votta
naiteks juhul, kui ravi alustamist kaalutakse patsientidel, kellel on suurenenud risk kasvaja verejooksu
tekkeks.

Halvas tildseisundis (performance status, PS >1) patsientide ravivastus on oodatult langenud ning
komplikatsioonide oht (nt palavik, infektsioon ja sepsis) on suurenenud (vt 15ik 4.8). Tahtis on
patsientide {ildseisundi tdpne hindamine ravi ajal veendumaks, et see ei ole halvenenud 3. astmeni.



Topotekaani kasutamise kogemus raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens < 20
ml/min) voi tsirroosist tingitud raske maksafunktsiooni kahjustusega (seerumbilirubiin > 10 mg/dl)
patsientidel on ebapiisav. Topotekaani ei soovitata nendel patsiendigruppidel kasutada.

Viikesele arvule maksakahjustusega patsientidele (seerumi bilirubiin 1,5...10 mg/dl) manustati
intravenoosselt topotekaani 1,5 mg/m? viie pdeva jooksul iga kolme nédala jarel. Neil tiheldati
topotekaani kliirensi vidhenemist. Samas ei ole kiillaldaselt andmeid, et anda soovitusi selle
patsiendigrupi jaoks.

Teave abiaine kohta

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tdhendab pohimdtteliselt
,.naatriumivaba®. Kui aga Topotecan Hospira’t lahjendatakse enne manustamist tavalise soolalahusega
(0,9 massi/mahu protsendiga naatriumkloriidi lahus), on sissevoetava soola kogus suurem.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Inimestel ei ole 1dbi viidud in vivo farmakokineetilisi koostoimete uuringuid.

Topotekaan ei inhibeeri inimese tstitokroom P450 ensiiiime (vt 15ik 5.2). Intravenoosses
populatsiooniuuringus ei avaldanud granisetrooni, ondansetrooni, morfiini voi kortikosteroidide
samaaegne manustamine

mérkimisvéirset moju kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) farmakokineetikale.

Kui topotekaani kombineeritakse teiste kemoteraapiaravimitega, v3ib olla vajalik kombineeritud ravi
taluvuse kindlustamiseks vidhendada kdigi ravimite annuseid. Kui topotekaani kombineeritakse
plaatinapreparaatidega, esineb oluline manustamisjirjekorrast tingitud koostoime, mis soltub sellest,
kas plaatinapreparaati manustatakse topotekaanravi tsiikli 1. voi 5. pdeval. Kui tsisplatiini voi
karboplatiini manustatakse topotekaanravi 1. paeval, tuleb koigi ravimite annuseid véhendada, et antud
kombinatsioon oleks sama talutav kui siis, kus plaatinapreparaati manustatakse 5. paeval.

Kui topotekaani (0,75 mg/m*/ddpdevas viiel jirjestikusel pdeval) ja tsisplatiini (60 mg/m?/6opdevas 1.
péeval) manustati 13 munasarjavahiga patsiendile, tédheldati 5. pdeval AUC (12%, n =9) ja Cpax (23%,
n = 11) vihest suurenemist. See muutus ei ole tdoenidoliselt kliiniliselt oluline.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon naistel ja meestel

Prekliinilistes uuringutes on topotekaan pdhjustanud embriio-loote surma ja vadrarenguid (vt
101k 5.3). Sarnaselt teiste tsiitotoksiliste ravimitega voib topotekaan pohjustada lootekahjustust ning
seetOttu tuleb fertiilses eas naisi teavitada, et topotekaanravi ajal tuleb hoiduda rasestumisest.

Nagu igasuguse tsiitotoksilise kemoteraapia puhul, tuleb topotekaaniga ravitud patsientidele voi nende
partneritele soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasestumisvoimelised naised peavad topotekaaniga ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 16ppu
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Meestel soovitatakse topotekaani kasutamise ajal ja 3 kuu jooksul pérast ravi 16ppu kasutada
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ja last mitte eostada.

Rasedus

Kui topotekaani kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient topotekaanravi ajal rasestub, tuleb teda
teavitada voimalikest ohtudest lootele.



Imetamine

Topotecan Hospira on imetamise ajal vastundidustatud (vt 101k 4.3). Kuigi ei ole teada, kas topotekaan
eritub inimese rinnapiima, tuleb ravi alustamisel rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei tdheldatud moju isaste v3i emaste loomade
viljakusele (vt 10ik 5.3). Kuid sarnaselt teiste tsiitotoksiliste ravimitega on topotekaan genotoksiline
ning ei saa vélistada selle mdju viljakusele, sealhulgas meeste viljakusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
Kuid vésimuse ja asteenia piisimisel tuleb autojuhtimisel vdi mehhanismide késitsemisel olla
ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Annuse méddramise uuringutes, kus osales 523 retsidiveerunud munasarjavihiga ja 631 retsidiveerunud
vaikerakk-kopsuvihiga patsienti, osutusid topotekaani monoteraapia annust piiravaks toksilisuseks
hematoloogilised kdrvaltoimed. Toksilisus oli ennustatav ja poorduv. Ei tdheldatud kumulatiivse
hematoloogilise voi mittechematoloogilise toksilisuse ilminguid.

Emakakaelavéhi kliinilistes uuringutes on topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni ohutusprofiil
sarnane topotekaani monoteraapia puhul tiheldatuga. Uldine hematoloogiline toksilisus on topotekaani
ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul vdiksem kui topotekaani monoteraapiat saavatel patsientidel, kuid
suurem kui ainult tsisplatiini kasutamisel.

Topotekaani manustamisel koos tsisplatiiniga tdheldati tdiendavaid korvaltoimeid, kuid neid
kdrvaltoimeid on tdheldatud tsisplatiini monoteraapia puhul ning need ei ole tingitud topotekaanist.
Tsisplatiiniga seotud korvaltoimete tdieliku loetelu leiate tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvottest.

Topotekaani monoteraapia ohutuse koondandmed on toodud allpool.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisteemi klassile ja absoluutsele esinemissagedusele (koik
kirjeldatud korvaltoimed). Esinemissagedused klassifitseeritakse kui: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv

(< 1/10 000), ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tosiduse vihenemise jarjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage Infektsioon

Sage Sepsis!

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viga sage Febriilne neutropeenia, neutropeenia (vt “Seedetrakti
hiired”), trombotsiitopeenia, aneemia, leukopeenia

Sage Pantsiitopeenia

Teadmata Raske veritsus (seotud trombotsiitopeeniaga)

Immuunsiisteemi hiired

Sage Ulitundlikkusreaktsioon, sh nahaléove

Harv Anafiilaktiline reaktsioon, angioddeem, urtikaaria

Ainevahetus- ja toitumishiired

Viga sage | Anoreksia (mis voib olla raske)

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Harv | Interstitsiaalne kopsuhaigus (mdned surmaga 15ppenud
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| juhud)
Seedetrakti hiired
Viga sage liveldus, oksendamine ja kdhulahtisus (kdik vdivad olla
rasked), kdhukinnisus, kdhuvalu?, mukosiit
Teadmata Seedetrakti perforatsioon
Maksa ja sapiteede hiired
Sage | Hiiperbilirubineemia
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage Alopeetsia
Sage Siigelus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Viga sage Piireksia, asteenia, véisimus
Sage Halb enesetunne
Viéga harv Ekstravasatsioon®
Teadmata Limaskestapdletik
'"Topotekaani kasutanud patsientidel on teatatud sepsisega seotud surmadest (vt 156ik 4.4).
? Teatatud on topotekaani kasutamise tagajirjel tekkinud neutropeenia tiisistusena tekkinud
neutropeenilisest koliidist, sealhulgas surmaga 16ppenud neutropeeniline koliit (vt 151k 4.4).
>Kdrvaltoime on olnud kerge ning enamasti ei ole vajanud ravi.

Eespool loetletud korvaltoimete esinemissagedus voib olla suurem halvas iildseisundis patsientidel (vt
161k 4.4).

Allpool loetletud hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste kdrvaltoimete esinemissagedused
hdélmavad teateid korvaltoimetest, mis loeti seotuks/voimalikult seotuks topotekaanraviga.

Hematoloogilised

Neutropeenia

Raske vorm (neutrofiilide arv < 0,5 x 10%1) esimese kuuri jooksul 55% patsientidest, kusjuures selle
kestus > seitse paeva esines 20%-1 ja kokku tildse 77%-1 patsientidest (39% keskmiselt kdigi
ravikuuride 16ikes). Koos raske neutropeeniaga esinesid palavik voi infektsioon 16%-1 patsientidest
esimese ravikuuri jooksul ja kokku 23%-1 patsientidest (6% ravikuuride 15ikes). Raske neutropeenia
vallandumise mediaanne aeg oli iheksa pideva ning kestuse mediaan seitse pdeva. Raske neutropeenia
kestis iile seitsme pdeva 11%-1 juhtudest kdigi ravikuuride kohta kokku. Koigist kliiniliste uuringute
kéigus ravitud patsientidest (sh need, kellel arenes raske neutropeenia, kui ka need, kellel seda ei
arenenud) tekkis 11%-1 (4% ravikuuride 16ikes) palavik ja 26%-1 (9% kuuride 16ikes) infektsioon.
Lisaks arenes 5%-1 koigist ravitud patsientidest (1% kuuride 15ikes) sepsis (vt 10ik 4.4).

Trombotsiitopeenia

Raske vorm (trombotsiiiite alla 25x10°/1) arenes 25%l patsientidest (8% ravikuuride 15ikes), mdddukas
vorm (trombotsiiiite vahemikus 25,0...50,0x10%/1) 25%-1 patsientidest (15% kuuride 15ikes). Raske
trombotsiitopeenia tekkimise mediaanne aeg oli 15. piev ja kestuse mediaan viis péeva.
Trombotsiiiitide {ilekannet tehti 4%-1 juhtudel kdigi ravikuuride 15ikes. Teated trombotsiitopeeniaga
seotud markimisvaarsetest jarelndhtudest (sh kasvaja verejooksust tingitud surmajuhud) on olnud
harvad.

Aneemia
Moddukat voi rasket vormi (Hb < 8,0 g/dl) esines 37%-1 patsientidest (14% kuuride 15ikes).
Eriitrotstiiitide iilekannet tehti 52%-1 patsientidest (21% ravikuuride 16ikes).

Mittehematoloogilised

Sagedamini registreeritud mittechematoloogilisteks korvaltoimeteks olid seedetrakti hdired, nagu
iiveldus (52%), oksendamine (32%), kohulahtisus (18%), kohukinnisus (9%) ja mukosiit (14%).



Raske iivelduse (3. vdi 4. aste), oksendamise, kdhulahtisuse ja mukosiidi esinemissagedus oli vastavalt
4,3, 2 ja1%.

Kerget kdhuvalu registreeriti 4% patsientidest.

Topotekaani kasutamise ajal tdheldati ligikaudu 25% patsientidest vésimust ja 16% asteeniat.
Visimuse ja asteenia raskete vormide (3. voi 4. aste) esinemissagedus oli vastavalt 3% ja 3%.

Taielikku vai tugevalt véljendunud alopeetsiat taheldati 30%-1 patsientidest ja osalist alopeetsiat 15%-
1 patsientidest.

Teised rasked korvaltoimed, mida registreeriti kui topotekaanraviga seotud voi véimalikult seotud,
olid isutus (12%), iildine halb enesetunne (3%) ja hiiperbilirubineemia (1%).

Harva tdheldati iilitundlikkusreaktsioone, nagu 166ve, urtikaaria, angioddeem ning anafiilaktilised
reaktsioonid. Kliiniliste uuringute andmetel esines 106vet 4% ja naha siigelust 1,5% patsientidest.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi(vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamist on kirjeldatud intravenoosse topotekaani (soovitatust kuni 10 korda suurema annuse)
ja topotekaani kapslite (soovitatust kuni 5 korda suurema annuse) kasutamisel. Uleannustamisel
téheldatud néhud ja stimptomid olid koosk®olas teadaolevate topotekaaniga seotud kdrvaltoimetega (vt
16ik 4.8). Uleannustamise esmased komplikatsioonid on luuiidi supressioon ja mukosiit. Lisaks on
topotekaani intravenoosse iileannustamise korral kirjeldatud maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemist.

Topotekaani {ileannustamise korral teadaolev antidoot puudub. Edasine ravi 1dhtub kliinilisest
nédidustusest voi olemasolu korral riikliku miirgistuskeskuse soovitustest.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, taimsed alkaloidid ja teised looduslikud ained,
ATC-kood: LO1CEO1.

Toimemehhanism

Topotekaani kasvajavastane toime pohineb DNA replikatsioonis vahetult osaleva ensiiiimi
topoisomeraas-I inhibeerimisel, mis leevendab enne replikatsioonihargnemist tekkinud
torsioonipinget. Topotekaan inhibeerib topoisomeraas-I, stabiliseerides ensiilimi ja keermest
lahknenud DNA (kataliiiitilise mehhanismi vaheliili) kovalentset kompleksi. Topotekaani poolt
topoisomeraas-I parssimise rakusiseseks tagajarjeks on valguliselt seotud DNA iihekeermeliste
katkestuste teke.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Retsidiveerunud munasarjaviahk

Topotekaani ja paklitakseeli vordlevas uuringus patsientidel, kes olid eelnevalt saanud munasarja
kartsinoomi raviks plaatinal pGhinevat kemoteraapiat (vastavalt n = 112 ja 114), oli ravile reageerinuid
(95% CI) 20,5% (13%, 28%) versus 14% (8%, 20%) ja mediaanne aeg progresseerumiseni 19 niddalat
versus 15 nidalat (riski suhtarv 0,7 [0,6; 1,0]) vastavalt topotekaani ja paklitakseeli korral. Uldise
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elulemuse mediaan oli topotekaani puhul 62 nidalat ja paklitakseeli puhul 53 nédalat (riski suhtarv 0,9
[0,6; 1,3]).

Ravivastuse mair kogu munasarja kartsinoomi programmis (n = 392, koiki oli eelnevalt ravitud
tsisplatiini vdi tsisplatiini ja paklitakseeliga) oli 16%. Kliinilistes uuringutes oli ravivastuse saabumise
mediaanne aeg 7,6...11,6 nddalat. Patsientidel, kes allusid raskesti ravile voi kellel esines retsidiiv

3 kuu jooksul pérast tsisplatiinravi (n = 186), oli ravivastuse méar 10%.

Neid andmeid tuleb hinnata ravimi iildise ohutuse kontekstis, eriti olulise hematoloogilise toksilisuse
osas (vt 10ik 4.8).

Retsidiveerunud munasarjavéhiga 523 patsiendilt saadud andmeid analiiiisiti tdiendavalt
retrospektiivselt. Kokku tdheldati 87 tdielikku ja osalist ravivastust, millest 13 ilmnesid 5. ja 6.
ravikuuri ajal ning 3 pérast seda. Patsientidest, kes said iile 6 ravikuuri, 1opetas 91% uuringu
plaanipéraselt vdi sai ravi kuni haiguse progresseerumiseni, sealjuures katkestas uuringu korvaltoimete
tottu vaid 3%.

Retsidiveerunud véikerakk-kopsuvihk (SCLC)

III faasi uuring (uuring 478) vordles suukaudset topotekaani pluss BSC-d (Best Supportive Care)
(n="71) ainult BSC-ga (n = 70) patsientidel, kellel oli haigus retsidiveerunud péirast esimese rea ravi
(mediaanne aeg haiguse progresseerumiseni [ TTP] pérast esimese rea ravi: 84 pdeva suukaudse
topotekaani + BSC, 90 pdeva BSC puhul) ning kellel korduv ravi intravenoosse kemoteraapiaga ei
olnud sobiv. Suukaudse topotekaani pluss BSC grupis tdheldati tildise elulemuse statistiliselt olulist
paranemist vorreldes ainult BSC grupiga (logaritmiline astaktest p = 0,0104). Suukaudse topotekaani +
BSC grupi kohandamata riskiméér ainult BSC grupi suhtes oli 0,64 (95% CI: 0,45, 0,90). Topotekaani
+ BSC patsientidel oli elulemuse mediaan 25,9 nédalat (95% CI 18,3, 31,6) vorreldes 13,9 nédalaga
(95% CI 11,1, 18,6) ainult BSC puhul (p = 0,0104).

Patsientide poolt teatatud stimptomid avatud hindamisskaalal nditasid suukaudse topotekaani pluss
BSC puhul iihesugust siimptomite vidhenemise trendi.

Viidi 1abi {iks II faasi uuring (uuring 065) ja iiks III faasi uuring (uuring 396), et hinnata suukaudse
topotekaani efektiivsust vorreldes intravenoosse topotekaaniga patsientidel, kelle haigus oli
retsidiveerunud > 90 pédeva pirast iihe eclneva kemoteraapia skeemi 16petamist (vt tabel 1). Nendes
kahes uuringus seostati suukaudset ja intravenoosset topotekaani sarnase siimptomite vihenemisega
retsidiveerunud tundliku véikerakk-kopsuviahiga patsientidel nende poolt teatatud siimptomite alusel
avatud hindamisskaalal.

Tabel 1. Elulemuse, ravivastuse sageduse ja haiguse progresseerumiseni kulunud aja kokkuvote
viikerakk-kopsuvihiga patsientidel, keda raviti suukaudse topotekaani voi intravenoosse
topotekaaniga

Uuring 065 Uuring 396
Suukaudne | Intravenoosne | Suukaudne Intravenoosne
topotekaan topotekaan topotekaan topotekaan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Mediaanne elulemus 32,3 25,1 33,0 35,0
(nadalates)
(95% CI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0, 37,1)
Riskimaar (95% CI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Ravivastuse sagedus 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)
Ravivastuse sageduse 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6;, 5,5)
erinevus (95% CI)




Uuring 065 Uuring 396
Suukaudne Intravenoosne | Suukaudne Intravenoosne
topotekaan topotekaan topotekaan topotekaan
(N =52) (N=54) (N=153) (N=151)
Mediaanne aeg haiguse | 14,9 13,1 11,9 14,6
progresseerumiseni
(nédalates)
(95% CI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Riskimaar 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95% CI)

N = ravitud patsientide koguarv
CI = usaldusvahemik

Uhes teises randomiseeritud 111 faasi uuringus, mis vordles topotekaani (i.v.) tsiiklofosfamiidi,
doksorubitsiini ja vinkristiiniga (CAV) retsidiveerunud, ravile tundliku SCLC-ga patsientidel, oli
iildine ravile reageerimise sagedus 24,3% topotekaani ja 18,3% CAV grupi puhul. Keskmine aeg
haiguse progresseerumiseni oli sarnane kahes grupis (vastavalt 13,3 ja 12,3 néddalat). Elulemuse
mediaan kahes grupis oli vastavalt 25,0 ja 24,7 néddalat. Intravenoosse topotekaani elulemuse
riskitiheduste suhe CAV suhtes oli 1,04 (95% CI 0,78 — 1,40).

Topotekaanravile reageerimise sagedus kombineeritud vdikerakk-kopsuvihi programmis (n = 480) oli
20,2% esimese rea ravile tundliku retsidiveerunud haigusega patsientidel. Elulemuse mediaan oli
30,3 nédalat (95% CI: 27,6, 33.,4).

Refraktaarse SCLC-ga patsientidel (kes ei reageerinud esimese rea ravile) oli topotekaanravile
reageerimise sagedus 4,0%

Emakakaela kartsinoom

Giinekoloogilise onkoloogia grupi poolt 1ébi viidud randomiseeritud, vordlevas III faasi uuringus
(GOG 0179) vorreldi topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni (n = 147) ainult tsisplatiiniga (n = 146)
histoloogiliselt kinnitatud piisiva, retsidiveerunud voi [VB staadiumi emakakaela kartsinoomi ravis,
kus kirurgiline ja/vai kiiritusravi ei osutunud sobivaks. Topotekaani ja tsisplatiini kombinatsioon oli
iildise elulemuse suhtes statistiliselt oluliselt parem tsisplatiini monoteraapiast parast kohandamist
vaheanaliiiisi jargi (logaritmilise astaktesti p = 0,033).

Tabel 2. Uuringu GOG-0179 tulemused

ITT populatsioon
Tsisplatiin Tsisplatiin
50 mg/m? 50 mg/m?
1. pdeval, iga 21 pdeva | 1. pédeval + topotekaan
jérel 0,75 mg/m? 1...3. pieval,
iga 21 pieva jiirel
Elulemus (kuud) (n =146) (n=147)
Mediaan (95% usaldusvahemik) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;11,9)
Riskimaar (95% 0,76 (0,59...0,98)
usaldusvahemik)
Logaritmilise astaktesti p-védrtus 0,033
Eelnevat tsisplatiini kemoradioteraapiat mittesaanud patsiendid
Tsisplatiin Topotekaan/Tsisplatiin
Elulemus (kuud) (n = 46) (n=44)
Mediaan (95% usaldusvahemik) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Riskiméir (95% 0,51 (0,31; 0,82)
usaldusvahemik)
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ITT populatsioon

Tsisplatiin Tsisplatiin
50 mg/m? 50 mg/m?
1. pdeval, iga 21 pdeva | 1. pédeval + topotekaan
jarel 0,75 mg/m? 1...3. péeval,

iga 21 péeva jiirel
Eelnevat tsisplatiini kemoradioteraapiat saanud patsiendid

Tsisplatiin Topotekaan/Tsisplatiin
Elulemus (kuud) (n=172) (n=69)
Mediaan (95% usaldusvahemik) 5,9 (4,7; 8.,8) 7,9 (5,5; 10,9)
Riskimaar (95% 0,85 (0,59; 1,21)

usaldusvahemik)

Patsientide seas (n = 39), kellel tekkis retsidiiv 180 péeva jooksul parast kemoradioteraapiat
tsisplatiiniga, oli elulemuse mediaan topotekaani pluss tsisplatiini grupis 4,6 kuud (95%
usaldusvahemik: 2,6, 6,1) ja tsisplatiini grupis 4,5 kuud (95% usaldusvahemik: 2,9, 9,6); riskiméaar
1,15 (0,59, 2,23). Pirast 180 péeva tekkinud retsidiiviga patsientide seas (n = 102) oli elulemuse
mediaan topotekaani pluss tsisplatiini grupis 9,9 kuud (95% usaldusvahemik: 7, 12,6) ja tsisplatiini
grupis 6,3 kuud (95% usaldusvahemik: 4,9, 9,5); riskiméaéar 0,75 (0,49, 1,16).

Lapsed
Topotekaani uuriti ka lastel, kuid ohutuse ja efektiivsuse kohta on saadud vihe andmeid.

Avatud uuringus, kus osalesid retsidiveerunud voi progresseeruva soliidtuumoriga lapsed (n = 108,
vanusevahemik: véikelapsed kuni 16-aastased), manustati topotekaani algannuses 2,0 mg/m? 30-
minutilise infusioonina viiel pdeval. Seda korrati iga 3 néddala jérel kuni {ihe aasta jooksul soltuvalt
ravivastusest. Tuumoriteks olid Ewingi sarkoom/primitiivne neuroektodermaalne tuumor,
neuroblastoom, osteoblastoom ja rabdomiiosarkoom. Kasvajavastane aktiivsus leidis tdestust
peamiselt neuroblastoomiga patsientidel. Retsidiveerunud vai refraktaarse soliidtuumoriga lastel oli
topotekaani toksilisus sarnane tdiskasvanud patsientidel tiheldatuga. Selles uuringus said
nelikiimmend kuus (43%) patsienti G-CSF’i iile 192 (42,1%) ravikuuri; kuuskiimmend viis (60%)
patsienti said eriitrotsiilitide massi iilekannet ja viiskiimmend (46%) trombotsiiiitide tilekannet
vastavalt lile 139 ja 159 ravikuuri (30,5% ja 34,9%). Refraktaarse soliidtuumoriga lastel 1dbiviidud
farmakokineetika uuringus méaérati annust limiteeriva miielosupressiooni pohjal kindlaks maksimaalne
talutav annus 2,0 mg/m?*/6opdevas koos G-CSF’iga ja 1,4 mg/m?*/66péevas ilma G-CSF’ita
kasutamisel (vt 101k 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Jaotumine

Pirast topotekaani intravenoosset manustamist annustes 0,5...1,5 mg/m? 30-minutilise infusioonina
O0pdevas viie paeva jooksul tdheldati topotekaanil korget plasmakliirensit 62 1/t (SD 22), mis vastab
ligikaudu 2/3-le maksa verevoolust. Topotekaanil oli ka suur jaotusruumala, ligikaudu 132 1, (SD 57)
ja suhteliselt lithike poolvéartusaeg (2...3 tundi). Farmakokineetiliste parameetrite vordlus ei osutanud
mingile farmakokineetika muutusele parast 5-paevast annustamist. AUC suurenes ligikaudu
proportsionaalselt annuse suurendamisega. Topotekaani korduval igapdevasel manustamisel on ravimi
kuhjumine vihene voi puudub ning korduvannuste manustamise jérgselt puuduvad viited
farmakokineetika muutusele. Prekliinilised uuringud niitavad, et topotekaani seonduvus
plasmavalkudega oli vdhene (35%) ning jaotumine vererakkude ja plasma vahel kiillaltki homogeenne.

Biotransformatsioon

Topotekaani eliminatsiooni on inimesel uuritud ainult osaliselt. Topotekaani kliirens toimus peamiselt
laktoontsiikli hiidroliiiisi kaudu, nii et moodustus avatud tsiikliga karboksiilaat.
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Metabolism moodustab <10% topotekaani eliminatsioonist. N-desmetiiiilmetaboliiti, millel oli
rakkudel baseeruvas analiiiisis sarnane voi védiksem aktiivsus kui topotekaanil, leidus uriinis, plasmas
jaroojas. Keskmine metaboliidi:topotekaani AUC suhe oli <10% nii kogu topotekaani kui
topotekaanlaktooni puhul. Topotekaani O-gliikuronisatsiooni metaboliit ja N-desmetiiiiltopotekaan on
kindlaks tehtud uriinis.

Eritumine

Ravimiga seotud materjali iildine eliminatsioon pérast topotekaani viit 66péevast annust oli 71-76%
manustatud I'V annusest. Ligikaudu 51% eritus muutumatul kujul topotekaanina ja 3% N-
desmetiiiiltopotekaanina uriiniga. Roojaga eritus muutumatul kujul 18% ja N-desmetiiiiltopotekaanina
1,7%. Uldiselt moodustas N-desmetiiiilmetaboliit keskmiselt alla 7% (vahemik 4-9%) kogu
topotekaaniga seotud materjalist uriinis ja roojas. Topotekaan-O-gliikuroniidi ja N-
desmetiiiiltopotekaan-O-gliikuroniidi sisaldus uriinis oli alla 2,0%.

In vitro andmed, mis on saadud inimmaksa mikrosoome kasutades, viitavad viikeste koguste N-
demetiiiilitud topotekaani moodustumisele. /n vitro ei inhibeerinud topotekaan inimese P450 ensiilime
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2CI9, CYP2D6, CYP2E, CYP3A vdi CYP4A ega inimese
tsiitosoolseid enstitime dihiidropiirimidiini ja ksantiinokstidaasi.

Kui topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga (tsisplatiini 1. pdeval, topotekaani paevadel
1...5), oli 5. pdeval topotekaani kliirens vihenenud 1. pdevaga vorreldes (19,1 I/h/m? versus 21,3
I/h/m? [n = 9]) (vt 15ik 4.5).

Patsientide eririhmad

Maksakahjustus

Plasma kliirens langes maksakahjustusega patsientidel (seerumi bilirubiin 1,5...10 mg/dl)
kontrollgrupiga vorreldes ligikaudu 67%-ni. Topotekaani poolviértusaeg oli ligikaudu 30% vorra
pikenenud, kuid jaotusruumala ilmset muutust ei tdheldatud. Kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse
vormi) plasma kliirens langes maksakahjustusega patsientidel vorreldes kontrollgrupiga ainult
ligikaudu 10%.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 41...60 ml/min) patsientide plasma kliirens vihenes
kontrollgrupiga vorreldes ligikaudu 67%-ni. Jaotusruumala oli veidi véhenenud ja seega
poolvéirtusaeg pikenes ainult 14% vGrra. Md0duka neerukahjustusega patsientidel vihenes
topotekaani plasma kliirens 34%-ni kontrollgrupi patsientide vastavast vaartusest. Keskmine
poolvéirtusaeg pikenes 1,9 tunnilt 4,9 tunnini.

Vanus/kehakaal
Populatsiooniuuringus ei avaldanud kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) kliirensile mingit
olulist moju rida tegureid, mille hulka kuulusid vanus, kehakaal ja astsiit.

Lapsed
Viiel pdeval 30 minutit kestva infusiooni teel manustatud topotekaani farmakokineetikat hinnati kahes

uuringus. Uhes uuringus jii refraktaarse tuumoriga lastel (vanuses 2...12 aastat, n = 18), noorukitel
(vanuses 12...16 aastat, n = 9) ja noortel tiiskasvanutel (vanuses 16...21 aastat, n = 9) annus
vahemikku 1,4...2,4 mg/m?. Teises uuringus jii leukeemiaga lastel (n = 8), noorukitel (n = 3) ja noortel
tdiskasvanutel (n = 3) annus vahemikku 2,0...5,2 mg/m?. Nendes uuringutes ei ilmnenud selget
erinevust topotekaani farmakokineetika osas soliidtuumori voi leukeemiaga lastel, noorukitel ja
noortel tiiskasvanutel, kuid 10plike jarelduste tegemiseks on andmeid liiga vihe.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toimemehhanismist tulenevalt on topotekaanil genotoksiline toime imetajarakkudele (hiire
limfoomirakud ja inimese limfotsiitidid) in vitro ja hiire luuiidirakkudele in vivo. Rottidele ja
kiitilikutele manustamisel pohjustas topotekaan ka embriio-loote surma.

Topotekaani reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei tdheldatud moju isaste v3i emaste
loomade viljakusele; kuid emastel tdheldati superovulatsiooni ja veidi sagenenud implantatsioonieelset

loote kaotust.

Topotekaani kartsinogeenset toimet ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Viinhape (E334)

Vesinikkloriidhape (E507) (pH korrigeerimiseks)
Naatriumhiidroksiid (pH korrigeerimiseks)
Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kélblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat

Pdrast esmast avamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25°C
tavalistes valgustingimustes ja temperatuuril 2°C...8°C valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse véaltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes.

6.4 Séilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

Lahjendatud ravimpreparaadi séilitamistingimusi vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml turustatakse ldbipaistvast klaasist viaalis (tiiiip I), mis on suletud
klorobutiitilkummist korgiga, alumiiniumkinnitite ja plastmassist kattekorgiga.

Iga viaal sisaldab 4 ml kontsentraati.

Topotecan Hospira viaale on pakendis 1 v&i 5 tk. Kodik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks
Topotecan Hospira on saadaval steriilse kontsentraadina 4 mg topotekaani 4 ml-s lahuses (1 mg/ml).

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja virvuse
muutuse suhtes. Topotecan Hospira on kollane/kollakas-roheline lahus. Kui lahuses on néhtavaid
voorosakesi ei tohi ravimit manustada.

Vastava koguse lahustatud aine edasiseks lahjendamiseks tuleb enne patsiendile manustamist kasutada
kas 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi v6i 50 mg/ml (5%) gliikoosilahust kuni 16pliku
kontsentratsioonini 25...50 pug/ml.

Rakendada tuleb jargmisi vdhivastaste ravimite nduetele vastava kdsitsemise ja hdvitamise
tavapdraseid protseduure:

- Personal tuleb dpetada ravimit lahustama ja manustama.

- Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga to6tamisest.

- Tootajad, kes puutuvad vahetult kokku selle ravimiga, peavad kandma kaitseriietust, sh maski,
kaitseprille ja kindaid.

- Koik manustamiseks vdi puhastamiseks kasutatavad esemed, k.a kindad, tuleb asetada ohtlike
jadtmete havitamise kottidesse ning tuhastada kdrgel temperatuuril. Vedelad jadtmed voib dra uhta
rohke veekogusega.

- Ravimi juhuslikul nahale voi silma sattumisel tuleb vastavat kohta koheselt loputada suure hulga
veega. Kui arritus piisib, tuleb konsulteerida arstiga.

- Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER
EU/1/10/633/001 - (x1)
EU/1/10/633/002 - (x5)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase véljastamise kuupéev: 10.juuni 2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28.mai 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
*  Euroopa Ravimiameti noudel;
*  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Viiliskarp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
topotecanum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

I:Jks ml steriilset kontsentraati sisaldab 1 mg topotekaani (vesinikkloriidina).
Uks 4 ml viaal sisaldab 4 mg topotekaani (vesinikkloriidina).

|3.  ABIAINED

Abiained: viinhape (E334), siistevesi, vesinikkloriidhape (E507) voi naatriumhiidroksiid (pH
reguleerimiseks).

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
4 mg/4 ml

1 viaal

5 viaali

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.
Enne manustamist lahjendada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
Kasutada vahetult parast avamist.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaalid vélispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

HOIATUS: See on tsiitotoksiline aine. Kédsitsemise ja hdvitamise tdpseid juhiseid vaata pakendi
infolehest.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/633/001 (x1)
EU/1/10/633/002 (x5)

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml steriilne kontsentraat
topotecanum
Intravenoosne

2.  MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist lahjendada
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4 mg/4 ml

6. MUU

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infusioonilahuse kontsentraat
topotekaan

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 101k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Topotecan Hospira ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Topotecan Hospira kasutamist
Kuidas Topotecan Hospira’t kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Topotecan Hospira’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

R

1. Mis ravim on Topotecan Hospira ja milleks seda kasutatakse

Topotecan Hospira aitab hévitada kasvajaid. Arst voi dde manustab teile haiglas ravimit
tilkinfusioonina.

Topotecan Hospira’t kasutatakse:

. munasarjavihi véi viikerakk-kopsuvihi ravis, mis on pérast keemiaravi taastunud.

. kaugelearenenud emakakaela vihi ravis, kui kirurgiline ravi voi kiiritusravi ei ole voimalik.
Emakakaelavéhi ravis manustatakse Topotecan Hospira’t kombinatsioonis iihe teise ravimiga,
tsisplatiiniga.

Arst otsustab koos teiega, kas Topotecan Hospira-ravi on parem kui edasine ravi teie esialgsete
keemiaravi preparaatidega.

2. Mida on vaja teada enne Topotecan Hospira kasutamist

Topotecan Hospira’t ei tohi kasutada

. kui te olete topotekaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

. kui te toidate last rinnaga.

. kui teie vererakkude arv on liiga madal. Sel juhul iitleb teile arst seda viimase vereanaliiisi
vastuse pohjal.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta, delge seda oma arstile.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne ravimi manustamist peab arst olema teadlik sellest:

. kui teil on moni neeru- voi maksaprobleem. Teie Topotecan Hospira annus vdib vajada
korrigeerimist.

. kui te olete rase voi planeerite rasedust. Vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine*.

. kui te planeerite costada last. Vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine®.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta, delge seda oma arstile.
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Muud ravimid ja Topotecan Hospira
Teatage oma arstile, kui te kasutate vai olete hiljuti kasutanud vai kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid, sealhulgas taimseid preparaate voi ilma retseptita ostetud ravimeid.

Teavitage kindlasti oma arsti sellest, kui te alustate Topotecan Hospira ravi ajal mone teise ravimi
vOtmist.

Rasedus ja imetamine

Topotekaani ei soovitata raseduse ajal kasutada. See voib kahjustada last, kes eostatakse enne ravi,
ravi ajal voi vahetult parast ravi. Te peate kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid
topotekaaniga ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 1dppu. Pidage ndu oma arstiga. Arge piiiidke
rasestuda/last eostada enne, kui arst litleb, et see on ohutu.

Meestel soovitatakse ravi ajal topotekaaniga ja 3 kuu jooksul parast ravi 10ppu kasutada tohusaid
rasestumisvastaseid vahendeid ja last mitte eostada. Meespatsiendid, kes soovivad last eostada,
peaksid kiisima oma arstilt pereplaneerimise alast ndu voi ravi. Kui teie partner rasestub teie ravi ajal,
teavitage sellest otsekohe oma arsti.

Arge toitke last rinnaga ravi ajal topotekaaniga. Arge alustage uuesti rinnaga toitmist, kuni teie arst
itleb teile, et seda on ohutu teha.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Topotekaan v3ib pohjustada vasimust. Arge juhtige autot ega to0Gtage masinatega, kui te tunnete
vésimust vOi norkust.

Topotecan Hospira sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba®. Kui teie arst kasutab Topotecan Hospira lahjendamiseks tavalist soolalahust, on
sissevOetava soola kogus suurem.

3. Kuidas Topotecan Hospira’t kasutada

Teile manustatava topotekaani annuse méadrab arst ja see soltub:
* teie kehapinna suurusest (kehapinna suurust moddetakse ruutmeetrites)
» enne ravi tehtud vereproovide vastustest
* ravitavast haigusest.

Tavaline annus

*  Munasarjavihk ja vaikerakk-kopsuvihi raviks: 1,5 mg ruutmeetri kehapinna kohta
O0Opéevas.

*  Teile manustatakse ravimit iiks kord 66péevas 5 pieva jooksul. Ravi korratakse tavaliselt iga
3 néddala jéarel.

* Emakakaelaviihi raviks: 0,75 mg ruutmeetri kehapinna kohta 66pdevas. Teile manustatakse
ravimit iiks kord 60pdevas 3 péaeva jooksul. Ravi korratakse tavaliselt iga 3 nddala jarel.
Emakakaelavéhi ravis manustatakse Topotekaan Hospira’t kombinatsioonis iihe teise ravimi
tsisplatiiniga. Arst méarab teile tsisplatiini dige annuse.

Ravi voib erineda, soltudes teie regulaarselt tehtavate vereproovide vastustest.

Kuidas topotekaani manustatakse
Arst voi 6de manustab teile topotekaani tavaliselt kde veeni 30-minutilise infusioonina.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Tosised korvaltoimed: informeerige oma arsti

Need viga sagedased kdrvaltoimed voivad tekkida enam kui iihel Topotecan Hospira’ga ravitud
patsiendil 10-st:

. Infektsiooninihud: topotekaan voib pohjustada valgete vereliblede arvu langust ning teie
vastupanuvdime vihenemist infektsioonidele. See voib olla isegi eluohtlik. Nendeks néhtudeks
on:

—  palavik

—  lildise seisundi tosine halvenemine

—  paiksed siimptomid, nagu nt kurguvalu v&i kuseteede probleemid (nditeks poletav tunne
urineerimisel, mis voib olla kuseteede infektsiooni tunnuseks).

. Monikord véivad tugev kdhuvalu, palavik ja véimalik kdhulahtisus (harva verine)olla
soolepdletiku (koliit) ndhtudeks.

See harv korvaltoime voib tekkida kuni iihel Topotecan Hospira’ga ravitud inimesel 1000-st:

. Kopsupoletik (interstitsiaalne kopsuhaigus): Te olete enim ohustatud juhul, kui teil on
olemasolev kopsuhaigus, te olete saanud kopsude kiiritusravi vdi votnud eelnevalt
kopsukahjustust pdhjustavaid ravimeid. Ndhud on jargmised:

—  hingamisraskus
—  koha
—  palavik.

Kui teil tekib mdni nende haiguste siimptomitest, poorduge kohe oma arsti poole, sest te voite vajada

haiglaravi.

Viga sagedased korvaltoimed

Need voivad tekkida enam kui iihel Topotecan Hospira’ga ravitud patsiendil 10-st:

. iildine norkus ja vasimus (modduv aneemia e kehvveresus). Mdnel juhul voite vajada
verellekannet;
. ebatavalised verevalumid voi verejooksud, mis on pohjustatud verehiiiibimises osalevate

vererakkude arvu vihenemisest. Tdsine verejooks voib tekkida ka suhteliselt véikeste vigastuste
(nt véikese sisseldike) korral. Harva voib see viia veel tosisema verejooksu (hemorraagia)
tekkeni. Kiisige ndu oma arstilt, kuidas vihendada verejooksuohtu.

kaalulangus ja soogiisu kaotus (isutus), vasimus, ndrkus;

iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kéhuvalu, khukinnisus.

suu-, keele- voi igemepoletik ja haavandid,;

kdrge kehatemperatuur (palavik);

juuste valjalangemine.

Sagedased korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel Topotecan Hospira’ga ravitud patsiendil 10-st:

. allergilised voi dilitundlikkusreaktsioonid (sh nahaloove);
. nahakollasus;

° halb enesetunne;

. stigelus.

Harvad korvaltoimed

Need voivad tekkida kuni iihel Topotecan Hospira’ga ravitud patsiendil 1000-st:

. raskekujulised allergilised voi anafiilaktilised reaktsioonid,
. vedeliku kogunemisest tingitud turse (angioédeem);

. kerge valu ja poletik siistekohas;

. stigelev 166ve (v0i nogestobi).
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Korvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata
Monede kdrvaltoimete esinemissagedus on teadmata (korvaltoimed on kogutud spontaansete teatistena
ning esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

° tugev kohuvalu, iiveldus, veriokse, must véljaheide voi veri véljaheites (seedetrakti
mulgustumise vdimalikud nédhud);

° suuhaavandid, neelamisraskus, k6huvalu, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, veri véljaheites
(suu-, mao- ja/vdi soolelimaskesta pdletiku [limaskesta poletik] voimalikud ndhud ja
stimptomid).

Kui te saate emakakaela vahi vastast ravi voivad teil tekkida kdrvaltoimed, mis on tingitud teisest
ravimist (tsisplatiin), mida te saate koos Topotecan Hospira’ga. Neid kdrvaltoimeid on kirjeldatud
tsisplatiini pakendi infolehes.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Topotecan Hospira’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Topotecan Hospira pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast
,JKOIblik kuni®.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

See ravim on ainult ithekordseks kasutamiseks. Ravim tuleb pérast avamist kohe éra kasutada. Kui
kohene kasutamine ei ole voimalik, v3ib Topotecan Hospira't kasutada kuni 24 tunni jooksul, kui seda
on sailitatud kiilmikus (kaitstuna valguse eest) v0i toatemperatuuril (tavalistes
pievavalgustingimustes).

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate néhtavaid osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hévitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Topotecan Hospira sisaldab

Topotecan Hospira toimeaine on topotekaan (vesinikkloriidina). 1 ml infusioonilahuse kontsentraati
sisaldab 1 mg topotekaani (vesinikkloriidina). Uks 4 ml viaal kontsentraati sisaldab 4 mg topotekaani
(vesinikkloriidina).

Abiained on: viinhape (E334), siistevesi ja vesinikkloriidhape (E507) v&i naatriumhiidrooksiid (lahuse
pH korrigeerimiseks).

Kuidas Topotecan Hospira vilja niieb ja pakendi sisu

Topotecan Hospira on selge, kollane v&i kollakasroheline infusioonilahuse kontsentraat, mis on
pakendatud ldbipaistvatesse klaasviaalidesse, millest igaiiks sisaldab 4 ml lahust. Topotecan Hospira
on saadaval kahes pakendi suuruses, mis sisaldavad kas 1 v4i 5 viaali. Koik pakendi suurused ei
pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA.: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult meditsiinipersonalile v0i tervishoiutddtajale:

Topotecan Hospira lahustamise, séilitamise ja hivitamise juhised

Sailitamine

Avamata viaal: hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal vilispakendis, valguse

eest kaitstult.

Kasutamine

Lisateabe saamiseks vt ravimi omaduste kokkuvatet.

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml infusioonilahusekontsentraati tuleb enne patsiendile manustamist
lahjendada kuni kontsentratsioonini 25...50 mikrogrammi/ml. Sobivad kontsentraadi lahjendajad on
9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi siistelahus ja 50 mg/ml (5%) gliikoosi siistelahus. Infusioonilahuse
edasise lahjendusprotseduuri korral tuleb 1dhtuda aseptika nduetest.

Parenteraalseid ravimeid tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida vodrosakeste ja varvuse
muutuse suhtes. Topotecan Hospira on kollane/kollakas-roheline lahus.

Enne topotekaani esimese kuuri manustamist peab patsientide ravieelne neutrofiilide arv olema > 1,5 x
10%/1, trombotsiiiitide arv > 100 x 10%1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (pérast vereiilekannet, kui see
on vajalik).
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Neutropeenia ja trombotsiitopeenia peavad olema kontrolli all. Tdpsemat infot vt ravimi omaduste
kokkuvottest.

Annus: Munasarja- ja viikerakk-kopsuvihk

Algannus: 1,5 mg ruutmeetri kehapinna kohta 60péevas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul 5 jérjestikusel pdeval, kusjuures enne iga kuuri algust peetakse 3-
nidalane paus.

Jirgnevad annused: Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide arv ei ole >1x10%1 ja
trombotsiiiitide arv >100x10°/1 ning hemoglobiini tase ei ole >9 g/dl (vajadusel pirast vereiilekannet).

Annused: Emakakaela kartsinoom

Algannus: 0,75 mg ruutmeetri kehapinna kohta 66pédevas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul paevadel 1, 2 ja 3. Tsisplatiini manustatakse 1. pideval intravenoosse
infusioonina annuses 50 mg/m?*/66péevas pirast topotekaani annuse manustamist. Seda raviskeemi
korratakse iga 21 péeva jérel kuus korda voi kuni haiguse progresseerumiseni.

Jirgnevad annused: Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide arv ei ole > 1,5 x 10%/,
trombotsiiiitide arv > 100 x 10%/1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (vajadusel pirast vereiilekannet).

Annustamine: neerukahjustusega patsiendid
Piiratud andmed viitavad, et mddduka neerukahjustusega patsientide puhul tuleb annust vihendada.
Tapsemateks andmeteks lugege ravimi omaduste kokkuvotet.

Annustamine: lapsed
Saadaolevad andmed on piiratud. Kasutamine ei ole soovitatav.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril 25°C
tavalistes valgustingimustes ja temperatuuril 2°C...8°C valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit voib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C...8°C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud kontrollitud ja valideeritud
aseptilistes tingimustes.

Kasutamis- ja hivitamisjuhend
Kohandada tuleb vihivastaste ravimite késitsemise ja hdvitamise standardprotseduure:

. Personal peab olema kogenud tsiitotoksiliste ainete valmistamises, manustamises ja hdvitamises.
. Rasedatel tootajatel ei tohi lubada seda ravimit késitseda.

. Ravimiga to6tav personal peab kandma vastavat kaitseriietust, s.h maski, kaitseprille ja kindaid.
. Koiki vahendeid, mida kasutatakse ravimi valmistamisel, manustamisel ja puhastamisel, s.h

kindaid, tuleb &ra visata kdrge riskiga jaddkmaterjalide kdrgel temperatuuril tuhastamiseks
moeldud kottides. Vedelad jadkmaterjalid tuleb dra uhtuda suure koguse veega.

. Ravimi juhuslikul sattumisel nahale v&i silma tuleb piirkonda koheselt loputada rohke veega.
Piisiva érrituse kohal podrduda arsti poole.
. Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele tsiitotoksiliste

ainete hidvitamise nduetele.
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