I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN | mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

HYCAMTIN 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra 1 mg topotekano (Topotecanum) (hidrochlorido pavidalu).

Flakone yra veikliosios medziagos kiekis, kurj iStirpinus pagal nurodymus, jos koncentracija btina
1 mg/ml.

HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Kiekviename flakone yra 4 mg topotekano (Topotecanum) (hidrochlorido pavidalu).

Flakone yra veikliosios medziagos kiekis, kurj iStirpinus pagal nurodymus, jos koncentracija btina
1 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Gelsvi ar zalsvi milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Monoterapija topotekanu skiriama:

o pacientéms, kurios serga metastazavusiu kiausidziy véziu, jei pirmos eilés ar vélesnis gydymas
buvo neveiksmingas;
o pacientams, kuriems pasireiSké smulkialgstelinio plauciy vézio (SPV) recidyvas ir jiems netinka

pakartotinis gydymas pirmos eilés vaistiniais preparatais (zr. 5.1 skyriy).
Topotekano derinys su cisplatina skiriamas [VB stadijos arba recidyvavusiam po spindulinio gydymo
gimdos kaklelio véziui gydyti. Pacientés, kurios anks¢iau buvo gydytos cisplatina, turi biiti
negydomos gana ilgg laikotarpj, kad Sio derinio skyrimas biity pagristas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Topotekanas vartojamas tik specializuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose. Topotekanas
vartojamas tik prizitirint gydytojui, turiniam patirtj taikyti chemoterapinj gydyma (zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

Skiriant topotekang kartu su cisplatina, reikia atsizvelgti j visg informacijg apie cisplatinos skyrima.



Prie$ pradedant pirmajj gydymo topotekanu kursg, pacienty kraujyje neutrofily skai¢ius turi biiti
> 1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius > 100 x 101, 0 hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu biitina, po
kraujo perpylimo).

KiauSidziy ir smulkialgstelinis plauciy vézys

Pradiné doze

Rekomenduojama topotekano dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavirSiaus ploto per parg. Ji infuzuojama j
veng per 30 min. kasdien penkias dienas i$ eilés. Intervalas nuo vieno gydymo kurso pradzios iki kito
— trys savaités. Jei gydymas gerai toleruojamas, jj galima testi tol, kol liga neprogresuoja (Zr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Vélesnés dozés
Topotekano negalima pakartotinai paskirti tol, kol neutrofily skai¢ius nebus > 1 x 10%1, trombocity
skai€ius > 100 x 10%/1, o hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu bitina, po kraujo perpylimo).

Reikia taikyti jprastas onkologijoje neutropenijos gydymo priemones ir arba vartoti topotekang kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba sumazinti dozg, kad bty palaikomas neutrofily
skaiCius.

Jeigu nusprendziama sumazinti doz¢ pacientams, kuriems sunki neutropenija (neutrofily skaicius
<0,5 x 10°/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems pasirei§ké sunki neutropenija, susijusi su
karsciavimu ar infekcija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojimg teko atidéti,
doze reikia sumazinti po 0,25 mg/m? per parg iki 1,25 mg/m? per para (jeigu biitina, véliau dar mazinti
iki 1,0 mg/m? per parg).

Panasiai vaistinio preparato dozes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skai¢ius tampa mazesnis kaip
25 x 10%/1. Klinikiniy tyrimy metu topotekano vartojimas biidavo nutraukiamas, jei sumaZzinus dozg iki
1,0 mg/m? per para, reikéjo ja toliau mazinti, kad susilpnéty nepageidaujamas poveikis.

Gimdos kaklelio véZys

Pradiné doze

Rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per para, skiriant pirma, antrg ir tre¢ig dieng

30 minuciy trukmés infuzijg j vena. Pirmaja gydymo kurso dieng skiriama 50 mg/m? cisplatinos paros
dozés infuzija j vena, kuri infuzuojama po topotekano dozés. Sesi tokio gydymo kursai kartojami kas
21 dieng arba tol, kol liga progresuoja.

Vélesnés dozés

Topotekano negalima pakartotinai paskirti tol, kol neutrofily skai¢ius nebus > 1,5 x 10%/1, trombocity
skai¢ius nebus > 100 x 10%/1, o hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu bitina, po kraujo
perpylimo).

Reikia taikyti jprastas onkologijoje neutropenijos gydymo priemones ir arba vartoti topotekang kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba sumazinti dozg, kad bty palaikomas neutrofily
skaicius.

Jeigu nusprendziama sumazinti doz¢ pacientéms, kurioms sunki neutropenija (neutrofily skaicius

< 0,5 x 10°/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kurioms pasirei§ké sunki neutropenija, susijusi su
kars¢iavimu ar infekcija, arba kurioms dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti, kity
gydymo kursy metu dozg reikia sumazinti po 20 % iki 0,60 mg/m? per parg (jeigu biitina, véliau dar
mazinti iki 0,45 mg/m? per parg).

Panasiai vaistinio preparato dozes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skaiCius tampa maZesnis kaip
25 x 10%/1.



Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Monoterapija (kiausidziy ir smulkialgstelinis plauciy vézys):

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 20 ml/min.),
topotekano vartojimo patirties néra. Sios grupés pacientams topotekano vartoti nerekomenduojama
(Zr. 4.4 skyriy).

Negaustis duomenys rodo, kad doz¢ turi biti mazinama pacientams, kurie serga vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimu. Taikant monoterapijg pacientéms, sergan¢ioms kiausidziy véziu, arba
pacientams, kurie serga smulkialgsteliniu plauciy véziu, ir kreatinino klirensas yra 20-39 ml/min.,
rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per parg penkias dienas i3 eilés.

Kombinuotas gydymas (gimdos kaklelio vézys):

Klinikiniy tyrimy metu, kai topotekanas kartu su cisplatina buvo taikytas gimdos kaklelio véziui
gydyti, gydymas buvo pradétas tik toms pacientéms, kuriy kreatinino koncentracija serume buvo
mazesné arba lygi 1,5 mg/dl. Jei gydant topotekano ir cisplatinos deriniu kreatinino koncentracija
serume virSija 1,5 mg/dl, rekomenduojama perzitiréti visg informacija apie cisplatinos vartojima ir
nuspresti, ar toliau bus tesiamas gydymas tokia cisplatinos doze, ar doz¢ bus mazinama. Jei gydymas
cisplatina nutraukiamas, nepakanka duomeny apie gimdos kaklelio vézio gydyma vien tik topotekanu.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi Nedidelei daliai pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas (bilirubino koncentracija serume 1,5-10 mg/dl), buvo suleista 1,5 mg/m? topotekano dozé
per parg j vena, kas tris savaites po penkias dienas. Buvo pastebétas topotekano klirenso sumazéjimas.
Vis délto, turimy duomeny nepakanka, kad $iai pacienty grupei biity galima pateikti dozavimo
rekomendacijas (Zr. 4.4 skyriy).

Pacienty, kuriy kepeny funkcija dél kepeny cirozés yra labai sutrikusi (bilirubino koncentracija serume
> 10 mg/dl), gydymo topotekanu patirties nepakanka. Sios grupés pacientams topotekano vartoti

nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Pries vartojant topotekano miltelius biitina iStirpinti ir po to atskiesti (zr. 6.6 skyriy).
4.3 Kontraindikacijos

- Sunkus padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

- Pries pradedant pirmajj gydymo kursa, nustatytas sunkus kauly ¢iulpy slopinimas (neutrofily
skaiius < 1,5 x 10%/1 ir [arba] trombocity skai¢ius < 100 x 10°/1).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujodarai priklauso nuo dozés, todél reikia reguliariai nustatyti visy kraujo
lasteliy, jskaitant trombocitus, skaiéiy (zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, topotekanas gali labai nuslopinti kraujodara. Pastebéti
sepsio ir mirties atvejai dél kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (Zr. 4.8 skyriy).

Topotekano sukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolita. Klinikiniy topotekano tyrimy metu
pasitaiké mirtiny neutropeninio kolito atvejy. Reikia atsizvelgti j tai, kad kar§¢iuojantiems pacientams,
kuriems pasireiskia neutropenija ir pilvo skausmai, gali biiti neutropeninis kolitas.

Topotekanas susijes su pranesSimais apie intersticing plauciy liga (IPL), kai kurie atvejai buvo mirtini
(zr. 4.8 skyriy). Esminiai rizikos veiksniai yra ankséiau pasireiskusi IPL, plauciy fibrozé, plauciy
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vézys, spindulinis kritinés lgstos gydymas, pneumotoksiniy medziagy ir (arba) kolonijas
stimuliuojanciy faktoriy vartojimas. Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia plauciy simptomy, kurie
gali rodyti IPL (pvz., kosulys, kar§¢iavimas, dusulys ir [arba] hipoksija), o naujai diagnozavus IPL,
topotekano vartojimg nutraukti.

Monoterapija topotekanu ir topotekano derinys su cisplatina daznai sukelia kliniskai reikSmingg
trombocitopenijg. | tai reikia atsizvelgti skiriant gydyma HY CAMTIN, pavyzdziui, jei pacientams yra
didesné kraujavimo i§ naviko rizika.

Manoma, kad pacientams, kuriy aktyvumo bukle (performance status{PS]) yra bloga (PS> 1), atsakas
1 gydyma pasireiskia reciau, o komplikacijos (pvz., karS¢iavimas, infekcija ir sepsis) dazniau (Zr.

4.8 skyriy). Labai svarbu gydymo metu tiksliai jvertinti paciento aktyvumo biikle (performance status
[PS]), kad ji nepablogéty iki PS 3.

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) ar sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija serume > 10 mg/dl) del kepeny cirozes, gydymo
topotekanu patirties nepakanka. Siy grupiy pacientams vartoti topotekana nerekomenduojama (zr.

4.2 skyriy).

Nedidelei daliai pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija serume

1,5-10 mg/dl), kas tris savaites po penkias dienas buvo suleista 1,5 mg/m? per parg topotekano dozé j
veng. Buvo pastebétas topotekano klirenso sumazéjimas. Vis délto turimy duomeny nepakanka, kad

biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas Siai pacienty grupei (Zr. 4.2 skyriy).

Hycamtin sudétyje yra natrio

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
Taciau, jei Hycamtin atskiedimui naudojamas paprastosios druskos tirpalas (0,9 % m/t natrio chlorido
tirpalas), gaunama natrio dozé bty didesné.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farmakokinetinés sgveikos Zzmogaus organizme tyrimy in vivo neatlikta.

Topotekanas neslopina zmogaus P450 izofermenty (Zr. 5.2 skyriy). Populiacijos tyrimo duomenimis,
skiriant vaistinio preparato j veng ir kartu skiriant vartoti granisterona, ondansterong, morfing ar
kortikosteroidus, reikSmingo poveikio bendro (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano
farmakokinetikai nepastebéta.

Kai topotekano skiriama vartoti kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, siekiant
pagerinti toleravima, gali prireikti sumazinti kiekvieno vaistinio preparato dozes. Taciau, kai derinama
su platinos preparatais, egzistuoja skirtinga, nuo vartojimo eilés priklausoma sgveika (priklauso nuo
to, kada skiriamas platinos preparatas: pirmajg ar penktaja topotekano vartojimo dieng). Jeigu
cisplatinos ar karboplatinos infuzuojama pirmaja topotekano vartojimo diena, toleravimui pagerinti
abiejy vaistiniy preparaty dozé turi biiti mazesné nei skiriant platinos preparata penktaja topotekano
vartojimo dieng.

Vartojant topotekana (0,75 mg/m? per para penkias dienas i3 eilés) ir cisplating (60 mg/m? per parg
pirmaja gydymo kurso dieng) 13 pacienciy, sergan¢iy kiausidziy véziu, penktaja dieng buvo pastebétas
nedidelis AUC (12 %, n=9) ir Cpax (23 %, n = 11) padidéjimas. Laikoma, kad §is padidéjimas néra
kliniskai reikSmingas.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad topotekanas sukelia mirting embriotoksinj ir fetotoksinj
poveikj bei apsigimimus (zr. 5.3 skyriy). Topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai,
gali sukelti kenksmingg poveikj vaisiui, tod¢l vaisingo amziaus moterims gydymo topotekanu metu
negalima pastoti.

Kaip ir taikant kitokig citotoksing chemoterapija, topotekanu gydomi pacientai turi biiti informuoti,
kad jie ar jy partneriai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Néstumas

Jei pacienté vartoja topotekang néStumo metu arba pastoja gydymo topotekanu metu, ja reikia jspéti
apie galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Topotekano zindymo laikotarpiu vartoti negalima (zZr. 4.3 skyriy). Ar topotekano iSsiskiria ] motinos
piena, nezinoma, vis délto prie$ pradedant gydyma, zindyma rekomenduojama nutraukti.

Vaisingumas

Atliekant toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis, kokio nors poveikio patiny ir pateliy
vislumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy). Vis délto topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai
preparatai, yra genotoksiskas, ir negalima paneigti jo poveikio vaisingumui, jskaitant ir poveikj vyry
vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, jeigu nuolat jau¢iamas
nuovargis ar astenija, vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy vaistinio preparato dozavimo tyrimy, kuriuose dalyvavo 523 pacientés, kurioms
diagnozuotas kiausidziy véZzio recidyvas, ir 631 pacientas, kuriems diagnozuotas smulkialgstelinio
plauciy vézio recidyvas, duomenimis, monoterapijos topotekanu doz¢ ribojantis toksinis poveikis buvo
poveikis kraujodarai. Toksinis poveikis buvo nuspéjamas ir laikinas. Kaupiamojo toksinio poveikio
kraujodarai ir nehematologinio toksinio poveikio poZymiy nebuvo.

Topotekano saugumo charakteristika, jo vartojant kartu su cisplatina gimdos kaklelio véZiui gydyti
klinikiniy tyrimy metu buvo tokia pati, kaip ir taikant monoterapijg topotekanu. Bendras toksinis
poveikis kraujodarai yra mazesnis pacientams, gydytiems topotekanu kartu su cisplatina, palyginti su
monoterapija topotekanu, taciau didesnis nei gydant vien tik cisplatina.

Papildomi nepageidaujami reiskiniai buvo pastebéti topotekang vartojant kartu su cisplatina, taciau §is
poveikis buvo pastebétas taikant monoterapijg cisplatina ir néra priskirtinas topotekanui. Visy
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su cisplatinos vartojimu, sarasa reikia ziiiréti informacijoje apie
cisplatinos skyrima.

Toliau pateikti bendrieji duomenys apie monoterapijos topotekanu sauguma.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj (visi
rei§kiniai, apie kuriuos pranesta). Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100



iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti
(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni Infekcija

DaZni Sepsis!

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni Febrili neutropenija, neutropenija (zr. ,,Vir§kinimo trakto sutrikimai®),
trombocitopenija, anemija, leukopenija

Dazni Pancitopenija

Daznis Sunkus kraujavimas (susij¢s su trombocitopenija)

nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni Padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant i§bérimg

Reti Anafilaksiné reakcija, angioneuroziné edema, dilgéline

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni | Anoreksija (gali biiti sunki)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Reti | Intersticing plauiy liga (kai kurie atvejai buvo mirtini)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Pykinimas, vémimas, viduriavimas (visi gali biiti sunkiis), viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmas? mukozitas

Daznis Virskinimo trakto perforacija

nezinomas

Kepenuy, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Dazni | Hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Alopecija

Dazni Niezulys

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Kar$¢iavimas, astenija, nuovargis

Dazni Bendras negalavimas

Labai reti Ekstravazacija *

Daznis Gleivinés uzdegimas

nezinomas

! Pranesta apie topotekanu gydyty pacienty mirtino sepsio atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

2 Gauta pranes$imy apie topotekano sukeltos neutropenijos komplikacijas — neutropeninj kolita,

jskaitant mirting neutropeninj kolitg (zr. 4.4 skyriy).

3 Sios reakcijos buvo lengvos ir paprastai specifinio gydymo taikyti nereikéjo.

Anksciau iSvardyti nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiské pacientams, kuriy aktyvumo btiklé
buvo blogesné (Zr. 4.4 skyriy).

Toliau i§vardytas hematologiniy ir nehematologiniy nepageidaujamy reiskiniy, kurie, kaip manoma,
atsirado ar galéjo atsirasti dél gydymo topotekanu, pasireiskimo daznis.

Nepageidaujami reisSkiniai kraujodarai

Neutropenija
Sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10%1) pirmojo kurso metu pasireiské 55 % pacienty,

septynias dienas ar ilgiau truko 20 % pacienty, i$ viso pasireiské 77 % pacienty (39 % kursy). Pirmojo
kurso metu kartu su sunkia neutropenija karSciavimas ir infekcija pasireiské 16 % pacienty, i§ viso
23 % pacienty (6 % kursy). Laikotarpio iki sunkios neutropenijos pradZios mediana buvo devynios

dienos, sunkios neutropenijos trukmés mediana buvo septynios dienos. Sunki neutropenija tesési ilgiau
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kaip septynias dienas 11 % visy kursy. I$ visy pacienty, gydyty klinikiniy tyrimy metu (jskaitant tuos
pacientus, kuriems buvo sunki neutropenija, ir tuos, kuriems jos nebuvo), 11 % (4 % kursy) pasireiské
karsciavimas, 26 % (9 % kursy) infekcija. Be to, 5 % visy gydyty pacienty (1 % kursy) pasireiske
sepsis (Zr. 4.4 skyriy).

Trombocitopenija

Sunki trombocitopenija (trombocity skai¢ius < 25 x 10°/1) pasireiské 25 % pacienty (8 % kursy),
vidutiné (trombocity skai¢ius 25-50,0 x 10%/1) 25 % pacienty (15 % kursy). Sunkios trombocitopenijos
pradzios mediana buvo 15-0ji diena, jos trukmés mediana penkios dienos. Trombocity perpylimai
atlikti 4 % kursy. PraneSimai apie reikSmingas pasekmes, susijusias su trombocitopenija, jskaitant
mirties atvejus dél kraujavimo i§ naviko, buvo nedazni.

Anemija
37 % pacienty (14 % kursy) pasireiské vidutiné ar sunki anemija (Hb < 8,0 g/dl). Eritrocity perpilta
52 % pacienty (21 % kursy).

Nehematologiniai nepageidaujami reiskiniai

Daznai pasireiSkes nehematologinis nepageidaujamas poveikis buvo virSkinimo trakto sutrikimai:
pykinimas (52 %), vémimas (32 %), viduriavimas (18 %), viduriy uzkietéjimas (9 %) ir mukozitas
(14 %). Sunkaus (3 arba 4 laipsnio) pykinimo, vémimo, viduriavimo ir mukozito atvejai buvo
atitinkamai 4 %, 3 %, 2 % ir 1 %.

Lengvas pilvo skausmas pasireiské 4 % pacienty.

Gydymo topotekanu metu nuovargis pasireiské mazdaug 25 %, o astenija apie 16 % pacienty. Abiejy,
sunkaus (3 arba 4 laipsnio) nuovargio ir astenijos daznis buvo 3 %.

Visiska ar zymi alopecija buvo stebéta 30 % pacienty, daliné alopecija 15 % pacienty.

Kiti sunkiis reiskiniai, registruoti kaip susij¢ arba galimai susij¢ su topotekanu, buvo anoreksija
(12 %), bendras negalavimas (3 %) ir hiperbilirubinemija (1 %).

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant iSbérima, dilgéling, angioneurozing edema, anafilaksines
reakcijas, stebétos retai. Klinikiniy tyrimy duomenimis, i§bérimas stebétas 4 %, o niezulys 1,5 %

pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie perdozavimo atvejus pacientams, gydytiems topotekanu | vena (doz¢ iki 10 karty
didesné¢ uz rekomenduojama) ir topotekano kapsulémis (doz¢ iki 5 karty didesné uz rekomenduojama).
Stebéti perdozavimo pozymiai ir simptomai atitinka zinomus su topotekanu susijusius
nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Svarbiausios tikétinos komplikacijos perdozavimo atveju
yra kauly Ciulpy slopinimas ir mukozitas. Be to, buvo pranesta apie kepeny fermenty kiekio
padidéjima vartojant topotekano j vena.

Prie$nuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, nezinomas. Tolesnis gydymas turi biiti
skiriamas, atsizvelgiant j klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy centro
rekomendacijas, jeigu tokios yra.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - antinavikiniai vaistiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti nattiraliis
preparatai, ATC kodas - LOICEOL.

Veikimo mechanizmas

Topotekano antinavikinis poveikis susij¢s su topoizomerazés-I slopinimu. Topoizomerazé-1 yra
fermentas, labai susijes su DNR replikacija, kadangi mazina sukimosi jtampos jéga, atsirandancig
priesais judantj replikacijos iSsiSakojima. Topotekanas slopina topoizomerazg-I, stabilizuodamas $io
fermento ir nutrauktos DNR grandinés kovalentinj kompleksg, kuris yra katalizinio mechanizmo
tarpiné grandis. Dél topoizomerazés-1 slopinimo topotekanu lasteléje suzadinamas su baltymu
susijusios DNR viengubos grandinés nutriikimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kiausidziy véZio recidyvas

Palyginamojo topotekano ir paklitakselio poveikio tyrimo metu pacientéms, anks¢iau gydytoms nuo
kiausidziy véZio chemoterapiniais platinos preparatais (atitinkamai n = 112 ir 114), atsako j gydyma
daznis (95 % PI) buvo atitinkamai 20,5 % (13 %, 28 %), palyginti su 14 % (8 %, 20 %), laikotarpio iki
ligos progresavimo mediana atitinkamai 19 ir 15 savaiciy (santykiné rizika 0,7 [0,6, 1,0]). Bendro
i8gyvenamumo mediana topotekano grupéje buvo 62, paklitakselio 53 savaités (santykiné rizika 0,9
[0,6, 1,3]).

Atsako j gydyma daznis visoje kiauSidziy véZzio programoje (n = 392, visos anksciau gydytos
cisplatina arba cisplatina ir paklitakseliu) buvo 16 %. Laikotarpio iki atsako j gydyma mediana
klinikiniuose tyrimuose buvo 7,6-11,6 savaités. Pacientéms, kurios buvo atsparios cisplatinai arba
kuriy liga recidyvavo per tris ménesius po gydymo cisplatina (n = 186), atsako daznis buvo 10 %.

Sie duomenys vertinami, atsizvelgiant j bendra vaistinio preparato saugumo pobiidj, ypa¢ j reik§minga
toksinj poveikj kraujodarai (zr. 4.8 skyriy ).

Buvo atlikta papildoma retrospektyviné 523 pacienciy, kurioms recidyvavo kiausidziy vézys,
duomeny analizé. Bendrai stebéti 87 pilno ir dalinio atsako j gydyma atvejai, 1§ kuriy 13 pasireiskée
penkto ir Sesto, trys vélesniy gydymo kursy metu. Pacienciy, kurioms buvo skirti daugiau kaip Sesi
gydymo ciklai, 91 % dalyvavo tyrime iki galo (kaip planuota) arba buvo gydomos iki ligos
progresavimo ir tik 3 % pasitrauke i§ tyrimo dél nepageidaujamy reiskiniy.

SPV recidyvas
111 fazés tyrimo metu (478 tyrimas) buvo palygintas gydymas geriamuoju topotekanu kartu su

geriausia palaikomaja priezitira (GPP) (n = 71) su viena GPP (n = 70) pacientams, kuriems liga
recidyvavo po pirmos eilés gydymo (pacientams, vartojusiems geriamajj topotekang kartu su GPP,
laikotarpio iki ligos progresavimo [LLP] po pirmos eilés gydymo mediana buvo 84 dienos, o taikant
vien GPP 90 dieny) ir kuriems netiko pakartotiné chemoterapija j vena. Pacienty, gydyty geriamuoju
topotekanu ir GPP, grupéje statistiskai reikSmingiau pailgéjo bendras i§gyvenamumas, palyginti su ta
grupe pacienty, kuriems buvo taikyta tik GPP (logaritminio rango p = 0,0104). Nekoreguotas rizikos
santykis geriamojo topotekano ir GPP grupéje, palyginti su vienos GPP grupe, buvo 0,64 (95 % PI:
0,45, 0,90). Pacienty, gydyty geriamuoju topotekanu kartu su GPP, iSgyvenamumo mediana buvo
25,9 savaités (95 % PI: 18,3, 31,6), o pacienty, kuriems buvo taikyta vien GPP (p = 0,0104)

13,9 savaités (95 % PI: 11,1, 18,6).

Objektyviai jvertinti pacienty simptomy savistabos prane§imai parod¢ pastovig simptomy geré¢jimo
tendencijg vartojant geriamajj topotekana kartu su GPP.
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Buvo atliktas vienas II fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas III fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy
metu buvo jvertintas geriamojo topotekano ir j veng leidZziamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo praéjus > 90 dieny po ankstesnio vieno chemoterapijos kurso pabaigos (zr.

1 lentele). Abiejy Siy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos pranesimai, naudojant objektyvig
vertinimy skale, parodé, kad ir geriamasis, ir ] veng leidziamas topotekanas panasiai palengvino
simptomus pacientams, kuriems recidyvavo jautrus SPV.

1 lentelé. Pacienty, serganciy SPV, gydyty geriamuoju ar i vena leidZiamu topotekanu,
iSgyvenamumo, atsako daznio ir laikotarpio iki ligos progresavimo duomeny
suvestiné

065 tyrimas 396 tyrimas
Geriamasis I vena Geriamasis I vena
topotekanas leidZiamas topotekanas leidZiamas
topotekanas topotekanas
(n=52) (n=54) (n=153) (n=151)
Vidutinis iSgyvenamumas 32,3 25,1 33,0 35,0
(savaités)
(95 % PI) (26,3, 40.,9) (21,1, 33,0) (29,1,42.4) (31,0, 37,1)
Rizikos koeficientas 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
(95 % P])
Atsako daZnis (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % PI) (11,6, 34,5) (5.3, 24,3) (12,2,24,4) (15,3, 28,5)
Atsako daZnio skirtumas 8,3 (6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
(95 % P])
Vidutinis laikotarpis iki 14,9 13,1 11,9 14,6
ligos progresavimo
(savaités)
(95 % P]) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Rizikos koeficientas 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)
(95 % PI)

N — bendras gydyty pacienty skaicius
PI — patikimumo intervalas

Kito atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu buvo palygintas j veng leidziamo (IV) topotekano
veiksmingumas su ciklofosfamido, doksorubicino ir vinkristino (CAV) veiksmingumu pacientams,
kuriems atsirado gydymui jautraus SPV recidyvas. Bendras atsako daznis pacienty, gydyty
topotekanu, grupéje buvo 24,3 %, palyginti su 18,3 % pacienty, gydyty CAV, grupéje. Vidutinis
laikotarpis iki ligos progresavimo buvo panasus abiejose pacienty grupése (atitinkamai 25,0 ir

24,7 savaités). ISgyvenamumo galimybeés santykis j veng leidziamo IV topotekano, palyginti su CAV,
grupéje buvo 1,04 (95 % PI: 0,78-1,40).

Gydomy pagal kombinuota smulkialgstelinio plauciy véZio gydymo programg (n = 480) pacienty,
kuriy liga recidyvavo, bet pirmos eilés gydymas buvo veiksmingas, grupéje atsako j topotekang
santykis buvo 20,2 %. Vidutinis iS§gyvenamumas buvo 30,3 savaités (95 % PI: 27,6, 33,4).

Pacienty, serganciy atspariu SPV (kuriems pirmos eilés gydymas buvo neveiksmingas) atsako |
topotekang santykis buvo 4,0 %.

Gimdos kaklelio véZys

Ginekology onkology grupés (GOG 0179) atlikto III fazés klinikinio palyginamojo atsitiktiniy im¢iy
tyrimo metu gydymas topotekanu ir cisplatina (n = 147) buvo palygintas su gydymu vien tik cisplatina
(n = 146), skiriant ji pacientéms, serganc¢ioms histologiSkai patvirtintu persistuojanciy recidyvavusiu
arba IVB stadijos gimdos kaklelio véZiu, kai gydymas operacija ir (arba) Svitinimu buvo negalimas.
Topotekanas kartu su cisplatina pasizyméjo statistiSkai reikSmingu palankiu poveikiu, vertinant bendra
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i8gyvenamumag ir palyginant su gydymu vien tik cisplatina, pakoregavus pagal tarpines analizes
(logaritminio rango p = 0,033).

2 lentelé. Klinikinio tyrimo GOG-0179 rezultatai

ITT populiacija
Cisplatina Cisplatina
50 mg/m’ 1-3ja 50 mg/m’ 1-3ja
gydymo kurso gydymo kurso dieng +
diena, topotekanas
kas 21 dieng 0,75 mg/m? 1-
3 gydymo kurso dieng
kas 21 dieng
ISgyvenamumas (n =146) (n=147)
(ménesiai)
Mediana (95 % PI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Rizikos koeficientas 0,76 (0,59, 0,98)
(95 % P])
Logaritminio rango 0,033
p reikSmé

Pacientés, kurioms pries§ tai nebuvo taikyta chemoterapija cisplatina
ir spindulinis gydymas

Cisplatina Topotekanas/cisplatina
ISgyvenamumas (n =46) (n=44)
(ménesiai)
Mediana (95 % PI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7(11,9,17,7)
Rizikos koeficientas 0,51 (0,31, 0,82)
(95 % PI)
Pacientés, kurioms pries tai buvo taikyta chemoterapija cisplatina ir
spindulinis gydymas

Cisplatina Topotekanas/cisplatina
ISgyvenamumas (n=172) (n=69)
(ménesiai)
Mediana (95 % PI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Rizikos koeficientas 0,85 (0,59, 1,21)
(95 % PI)

Istyrus pacientes (n = 39), kurioms praé¢jus maziau kaip 180 dieny po chemoterapijos navikas
recidyvavo, toje pacien¢iy grupéje, kur taikytas gydymas topotekanu ir cisplatina, i§gyvenamumas
(mediana) buvo 4,6 ménesio (95 % PI: 2,6, 6,1), o pacienciy, gydyty tik cisplatina, grupéje
iSgyvenamumas (mediana) buvo 4,5 ménesio (95 % PI: 2,9, 9,6). Rizikos koeficientas buvo 1,15 (0,59,
2,23). Pacienciy (n = 102), kurioms navikas recidyvavo praéjus daugiau kaip 180 dieny po
chemoterapijos, grupéje, ir kur taikytas gydymas topotekanu ir cisplatina, i§gyvenamumas (mediana)
buvo 9,9 ménesio (95 % PI: 7, 12,6), o pacienciy, gydyty tik cisplatina, grupéje iSgyvenamumas
(mediana) buvo 6,3 ménesio (95 % PI: 4,9, 9,5). Rizikos koeficientas buvo 0,75 (0,49, 1,16).

Vaiky populiacija
Taip pat buvo tirtas topotekano vartojimas vaikams ir paaugliams, taciau duomeny apie jo
veiksmingumg ir sauguma yra mazai.

Atliekant atvirg tyrimg, kuriame dalyvavo vaikai ir paaugliai (n = 108, nuo kudikiy iki 16 mety),
sergantys recidyvavusiais ar progresuojanciais solidiniais navikais, topotekanas buvo skiriamas
penkias dienas, pradedant nuo 2,0 mg/m? dozés, suleidziamos infuzija per 30 min., gydymas
kartojamas kas tris savaités ir tgsiamas iki vieneriy mety, atsizvelgiant j rezultatus. Navikai buvo tokie:
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Ewing sarkoma (pirminis neuroektodermos navikas), neuroblastoma, osteoblastoma ir
rabdomiosarkoma. Prie$vézinis poveikis pirmiausia pasireiSké sergantiems neuroblastoma.
Topotekano toksinis poveikis vaikams, sergantiems recidyvavusiais ir atspariais gydymui solidiniais
navikais, buvo panasus j toksinj poveikj suaugusiems Zmonéms. Sio tyrimo metu keturiasdesimt $esi
(43 %) pacientai gavo granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-CSF) po 192 (42,1 %) kursy,
SeSiasdesimt penkiems (60 %) buvo atliekamos eritrocity masés transfuzijos, ir penkiasdeSimciai
(46 %) trombocity masés transfuzijos po 139 ir 159 kursy (30,5 % ir 34,9 % atitinkamai). Atliekant
farmakokinetikos tyrimg su vaikais, serganciais atspariais gydymui solidiniais navikais, remiantis
toksiniu kauly ¢iulpus slopinanciu poveikiu, didZziausia nustatyta toleruojama dozé, skiriant kartu G-
CSF, buvo 2,0 mg/m? per parg ir 1,4 mg/m? per parg be G-CSF (Zr. 5.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Penkias dienas kasdien infuzuojant po 0,5-1,5 mg/m? topotekano j vena (infuzijos trukmé 30 min.),
nustatytas didelis topotekano klirensas i$ plazmos (62 1/val. [SN 22]) (atitinka mazdaug 2/3 per
kepenis pratekancio kraujo tiirio). Topotekano pasiskirstymo tiiris taip pat yra didelis (mazdaug 132 1
[SN 57]), o pusinis periodas palyginti trumpas (2-3 val.). Farmakokinetikos parametry per penkias
vartojimo dienas palyginimas kokiy nors farmakokinetikos pokyc¢iy neparodé. Plotas po topotekano
koncentracijos laiko atzvilgiu kreive didéja mazdaug proporcingai dozei. Vartojant kartotines vaistinio
preparato dozes kasdien, topotekanas beveik arba visai nesikaupia organizme ir néra kokiy nors
farmakokinetikos poky¢iy po kartotiniy doziy. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, nedaug topotekano
jungiasi su plazmos baltymais (35 %) ir §is vaistinis preparatas gana homogeniskai pasiskirsto kraujo
lastelése ir plazmoje.

Biotransformacija

Topotekano eliminacija zmogaus organizme istirta tik i§ dalies. Pagrindinis topotekano klirenso biidas
— laktono Ziedo hidrolizé suformuojant atviro ziedo karboksilatg.

Maziau kaip 10 % pasalinamo topotekano metabolizuojama tokiu biidu: $lapime, iSmatose ir plazmoje
randama N-desmetil metabolito, kuris lasteliy bandinyje buvo tiek pat ar kiek maziau aktyvus, kaip ir
pagrindinis metabolitas. Pagrindinio metabolito ir nepakitusio vaistinio preparato AUC santykis buvo
<10 % ir topotekanui, ir topotekano laktonui. Slapime randama topotekano O-gliukuronizuoto
metabolito ir N-desmetil topotekano.

Eliminacija

Visas medziagy, susijusiy su topotekanu, utilizavimas po penkiy kasdieniniy topotekano doziy j vena,
sudaré 71-76 % gautos dozés. Su Slapimu pasalinta mazdaug 51 % nepakitusio topotekano ir 3 % N-
desmetil topotekano. Su iSmatomis nepakitusio topotekano pasalinta 18 %, o N-desmetil topotekano
1,7 %. Visas N-desmetil metabolitas vidutini$kai sudaré maziau kaip 7 % (4-9%) visy su topotekanu
susijusiy medziagy, aptinkty $lapime ir iSmatose. Topotekano O-gliukuronido ir N-desmetil
topotekano O-gliukuronido $lapime buvo maziau kaip 2,0 %.

Tyrimy in vitro duomenys, gauti naudojant zmogaus kepeny mikrosomas, rodo, kad susiformuoja
nedaug N-demetilinto topotekano. /n vitro topotekanas neslopina nei Zzmogaus citochromo P450
izofermenty CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ar CYP4A, nei
citozoliniy fermenty dihidropirimidino ar ksantino oksidazés.

Vartojant topotekang kartu su cisplatina (cisplatina — pirmg gydymo kurso dieng, topotekanas — pirmg—

penkta gydymo kurso dienomis), penkta dieng topotekano klirensas buvo sumazéjgs, palyginti su
pirmaja diena (19,1 1/val./m?, palyginti su 21,3 l/val./m? [n = 9]) (zr. 4.5 skyriy).
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Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, serganciy kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume 1,5-10 mg/dl),
organizme topotekano klirensas i§ plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty, buvo mazdaug
67 %. Topotekano pusinés eliminacijos periodas buvo mazdaug 30 % ilgesnis, taciau aiSkaus
pasiskirstymo tiirio pokyc€io nenustatyta. Bendras (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano klirensas
18 kepeny funkcijos sutrikimu serganciy pacienty plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty,
buvo mazesnis tik mazdaug 10 %.

Inksty funkcijos sutrikimas

Topotekano klirensas i§ pacienty, serganciy inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas

41-60 ml/min.), plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty, sumazéjo mazdaug 67 %. Siek tiek
mazesnis buvo pasiskirstymo turis, tod¢l pusinés eliminacijos periodas tik 14 % ilgesnis. Topotekano
klirensas i§ pacienty, serganciy vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu, plazmos, palyginti su
kontrolinés grupés pacienty, sumazéjo 34 %, o vidutinis pusinés eliminacijos periodas pailgéjo nuo
1,9 valandos iki 4,9 valandos.

AmZius/svoris
Populiacijos tyrimo duomenimis, kai kurie veiksniai, jskaitant amziy, svorj ir ascita, neturéjo
reikSmingos jtakos visam topotekano (aktyvios ir neaktyvios formos) klirensui.

Vaiky populiacija

Dviejy tyrimy metu buvo tirta topotekano farmakokinetika, leidziant 30 min. trukmés infuzijas penkias
dienas i8 eilés. Vieno tyrimo metu buvo skiriamos nuo 1,4 iki 2,4 mg/m? dozés vaikams (nuo 2 iki

12 mety, n = 18), paaugliams (nuo 12 iki 16 mety, n =9) ir jaunuoliams (nuo 16 iki 21 mety, n =9),
sergantiems atspariais gydymui solidiniais navikais. Antrojo tyrimo metu buvo skiriamos nuo 2,0 iki
5,2 mg/m? dozés vaikams (n = 8), paaugliams (n = 3) ir jaunuoliams (n = 3), sergantiems leukemija.
Sie tyrimai neparodé¢ aiskiy topotekano farmakokinetikos skirtumy, skiriant jj vaikams, paaugliams ir
jaunuoliams, sergantiems solidiniais navikais ar leukemija, bet duomeny yra per mazai, kad biity
galima padaryti galutines i§vadas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dél veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas zinduoliy lasteléms (peliy limfomos
lasteléms ir zmogaus limfocitams) in vitro ir peliy kauly ¢iulpy lasteléms in vivo. Taip pat nustatyta,
kad ziurkiy ir triusiy embrionai ar vaisiai, paveikti topotekano, zusta.

Atliekant topotekano toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su Ziurkémis, poveikio patiny ir pateliy
vislumui nenustatyta, ta¢iau pateléms buvo nustatyta papildoma ovuliacija ir Siek tiek padidéjusi

iSankstiné implantacija.

Galimas kancerogeninis topotekano poveikis netirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Vyno riigstis (E334)

Manitolis (E421)

Vandenilio chlorido rugstis (ES07)
Natrio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas

Nezinomas.
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6.3 Tinkamumo laikas

Buteliukai
3 metai

Tirpalai, gauti iStirpinus miltelius, ir praskiesti tirpalai

IStirpintg vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant, kadangi jame néra antibakteriniy konservanty.
Jei tirpinta ir skiesta grieztai laikantis aseptikos (pvz., laminarinés oro srovés spintoje), vaistinj
preparatg reikia suvartoti (infuzijg baigti) per 12 val. (jei pradiirus kamstelj, buteliukas laikytas
kambario temperatiiroje) arba per 24 val. (jei pradiirus kamstelj, buteliukas laikytas 2-8 °C
temperattiroje).

6.4 Specialios laikymo salygos

Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

HYCAMTIN 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Pirmojo tipo flintstiklo flakone su pilku butilo gumos kams¢iu ir aliuminio plomba su nupléSiamu
plastiko dangteliu yra 1 mg topotekano.

HYCAMTIN 1 mg tiekiamas pakuotése po 1 arba po 5 flakonus.

HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Pirmojo tipo flintstiklo flakone su pilku butilo gumos kams¢iu ir aliuminio plomba su nupléSiamu
plastiko dangteliu yra 4 mg topotekano.

HYCAMTIN 4 mg tiekiamas pakuotése po 1 arba po 5 flakonus.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

HYCAMTIN 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

HYCAMTIN 1 mg flakono turinj reikia iStirpinti 1,1 ml sterilaus injekcinio vandens. Veikliosios
medziagos kiekis yra 10 % didesnis uz deklaruojamajj, tod¢l 1 mililitre paruosto gelsvos ar gelsvai
zalsvos spalvos skaidraus tirpalo yra 1 mg topotekano. Reikiama Sio tirpalo kiekj reikia papildomai
praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 5 % svorio/turiui gliukozés tirpale, kad galutiné
koncentracija biity 25-50 mikrogramy/ml.

HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

HYCAMTIN 4 mg flakono turinj reikia istirpinti 4 ml sterilaus injekcinio vandens. 1 mililitre paruosto
gelsvos ar gelsvai zalsvos spalvos skaidraus tirpalo yra 1 mg topotekano. Reikiama Sio tirpalo kiekj
reikia papildomai praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 5 % svorio/tiiriui gliukozés tirpale,
kad galutiné koncentracija buity 25-50 mikrogramy/ml.

Reikia laikytis jprasty darbo su vaistiniais preparatais nuo vézio ir jy atlieky tvarkymo taisykliy:
- Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparata.
- Su $iuo vaistiniu preparatu negalima dirbti nés¢ioms moterims.
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- Personalas, dirbantis su Siuo vaistiniu preparatu, turi dévéti specialius darbo apsaugos drabuzius
ir priemones, jskaitant kaukes, akinius, pirstines.

- Atsitiktinai ant odos ar j akis patekus;j vaistinj preparatg reikia nedelsiant nuplauti dideliu
vandens kiekiu.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones (jskaitant pirStines) reikia
sudéti j labai pavojingoms atlickoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temperatiiroje.

7. REGISTRUOTOJAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1IAI)

HYCAMTIN 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

EU/1/96/027/004
EU/1/96/027/005

HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

EU/1/96/027/001
EU/1/96/027/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. lapkric¢io 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. lapkri¢io 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/

15


http://www.ema.europa.eu/

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
HYCAMTIN 0,25 mg kietosios kapsulés

HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

HYCAMTIN 0.25 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 0,25 mg topotekano (Topotecanum) (hidrochlorido pavidalu).

HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 1 mg topotekano (7opotecanum) (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

HYCAMTIN 0,25 mg kietosios kapsulés

Matinés baltos arba gelsvos spalvos kapsulés su jspaustais uzrasais ,,HYCAMTIN“ ir ,,0,25 mg*.

HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés

Matingés rozinés spalvos kapsulés su jspaustais uzrasais ,, HYCAMTIN“ ir ,,1 mg®.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Monoterapija HY CAMTIN kapsulémis skiriama suaugusiems pacientams, kuriems pasireiske
smulkialgstelinio plauciy vézio (SPV) recidyvas ir jiems netinka pakartotinis gydymas pirmos eilés
vaistiniais preparatais (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma HY CAMTIN kapsulémis gali paskirti ir prizitiréti tik gydytojas, turintis gydymo
chemoterapiniais vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas

Prie§ pradedant pirmajj gydymo topotekanu kursg, pacienty kraujyje neutrofily skaicius turi buti
> 1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius > 100 x 101, 0 hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu biitina, po
kraujo perpylimo).

Pradiné doze

Rekomenduojama HY CAMTIN kapsuliy dozé yra 2,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg. Ji
vartojama penkias dienas i$ eilés. Intervalas nuo vieno gydymo kurso pradzios iki kito — trys savaités.
Jei gydymas gerai toleruojamas, jj galima testi tol, kol liga neprogresuoja (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Kapsules reikia nuryti nepazeistas, jy negalima kramtyti ir ¢iulpti ar padalyti j dalis.
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HYCAMTIN kapsules galima gerti valgant arba nevalgius (zr. 5.2 skyriy).

Vélesnés dozés
Topotekano negalima pakartotinai paskirti tol, kol neutrofily skai¢ius nebus > 1 x 10%/1, trombocity
skai¢ius > 100 x 10%/1, o hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu biitina, po kraujo perpylimo).

Reikia taikyti jprastas onkologijoje neutropenijos gydymo priemones ir (arba) vartoti topotekang kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba sumazinti doze, kad buty palaikomas neutrofily
skaiCius.

Jeigu nusprendziama sumazinti doz¢ pacientams, kuriems sunki neutropenija (neutrofily skaicius

< 0,5 x 10%1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems sunki neutropenija, susijusi su kar§¢iavimu
ar infekcija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojimg teko atidéti, dozg reikia
sumazinti po 0,4 mg/m? per parg iki 1,9 mg/m? dozés per parg (jeigu bitina, véliau dar mazinti iki

1,5 mg/m? per parg).

Panasiai vaistinio preparato dozes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skai€ius tampa maZesnis kaip
25 x 10%/1. Klinikiniy tyrimy metu topotekano vartojimas bidavo nutraukiamas, jei doze tekdavo
sumazinti iki mazesnés kaip 1,5 mg/m? dozés per para.

Pacientams, kuriems pasireiské 3 ar 4 laipsnio viduriavimas, kity kursy doze reikia sumazinti po
0,4 mg/m? per parg (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, kuriems pasirei§ké 2 laipsnio viduriavimas, turi
laikytis ty paciy dozes keitimo rekomendacijy.

Svarbu taikyti proaktyvy viduriavimo gydyma vaistiniais preparatais nuo viduriavimo. Sunkaus
viduriavimo atvejais gali prireikti per burng ir j veng vartojamy elektrolity ir skyséiy bei nutraukti
gydyma topotekanu (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Rekomenduojama monoterapijos geriamuoju topotekanu doz¢ pacientams, kuriems yra diagnozuotas
smulkialgstelinis plaugiy véZys ir kreatinino klirensas yra nuo 30 iki 49 ml per minute, yra 1,9 mg/m?
per parg penkias dienas i$ eilés. Jeigu pacientas gerai toleruoja, doze kity cikly metu galima padidinti
iki 2,3 mg/m? per parg (zr. 5.2 skyriy).

Riboti duomenys apie pacientus koréjiecius, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 50 ml per
minute, rodo, kad gali prireikti papildomai sumazinti dozg (zr. 5.2 skyriy).

Neuztenka duomeny, kad biity galima pateikti rekomendacijas pacientams, kuriy kreatinino klirensas
yra < 30 ml per minute.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriy kepeny veikla sutrikusi, organizme HY CAMTIN kapsuliy farmakokinetika atskirai
nebuvo tirta. Nepakanka duomeny, kad §iai pacienty grupei buty galima pateikti HY CAMTIN
kapsuliy dozavimo rekomendacijas (zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Senyvi pacientai

Apskritai kokiy nors realiojo veiksmingumo skirtumy, gydant vyresnius kaip 65 mety amziaus ir
jaunesnius suaugusius pacientus, nebuvo pastebéta. Taciau dviejy tyrimy metu, kuriy metu skiriant
topotekang per burng ir | veng, vyresniems kaip 65 mety pacientams, kurie buvo gydomi geriamuoju
topotekanu, su vaistiniu preparatu susijes viduriavimas pasireiSské dazniau negu jaunesniems kaip

65 mety pacientams (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).
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4.3 Kontraindikacijos

- Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos veikliajai arba bet kuriai pagalbinei vaistinio preparato
medZziagai.

- Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

- Pries pradedant pirmajj gydymo kursa, nustatytas sunkus kauly ¢iulpy slopinimas (neutrofily
skaiius < 1,5 x 10%1 ir [arba] trombocity skai¢ius < 100 x 10°/1).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujodarai priklauso nuo dozés, todél reikia reguliariai nustatyti visy kraujo
lasteliy, jskaitant trombocitus, skai¢iy (zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, topotekanas gali labai nuslopinti kraujodara. Pastebéti
sepsio ir mirties atvejai dél kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (Zr. 4.8 skyriy).

Topotekano sukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolitg. Klinikiniy topotekano tyrimy metu
pasitaiké mirtiny neutropeninio kolito atvejy. Reikia atsizvelgti j tai, kad karS¢iuojantiems pacientams,
kuriems pasireiS§kia neutropenija ir pilvo skausmai, gali biiti neutropeninis kolitas.

Topotekanas susijes su praneSimais apie intersticing plauciy ligg (IPL), kai kurie atvejai buvo mirtini
(zr. 4.8 skyriy). Esminiai rizikos veiksniai yra ankséiau pasireiSkusi IPL, plauciy fibrozé, plauciy
vézys, spindulinis kriitinés lastos gydymas, pneumotoksiniy medziagy ir (arba) kolonijas
stimuliuojanciy faktoriy vartojimas. Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia plauciy simptomy, kurie
gali rodyti IPL (pvz., kosulys, kar§¢iavimas, dusulys ir [arba] hipoksija), o naujai diagnozavus IPL,
topotekano vartojima nutraukti.

Monoterapija topotekanu ir topotekano derinys su cisplatina daznai sukelia kliniskai reik§minga
trombocitopenija. | tai reikia atsizvelgti, skiriant gydyma HY CAMTIN, pavyzdziui, jei pacientams,
yra didesné kraujavimo i§ naviko rizika.

Manoma, kad pacientams, kuriy aktyvumo buklé (performance status [PS]) yra bloga (PS> 1),
atsakas | gydyma pasireiSkia re¢iau, o komplikacijos (pvz., kar§¢iavimas, infekcijos ir sepsis) dazniau
(zr. 4.8 skyriy). Labai svarbu gydymo metu tiksliai jvertinti paciento aktyvumo bikle (performance
status [PS]), kad ji nepablogéty iki PS 3.

Dalis topotekano eliminuojama per inkstus, todél inksty funkcijos sutrikimas galéty padidinti
topotekano ekspozicija. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 30 ml per minute,
geriamojo topotekano dozavimo rekomendacijos dar nesudarytos. Siems pacientams vartoti
topotekano nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Nedidelei daliai pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino koncentracija serume
1,5-10 mg/dl), kas tris savaites po penkias dienas buvo suleista 1,5 mg/m? per para topotekano dozé j
veng. Buvo pastebétas topotekano klirenso sumazéjimas. Vis délto turimy duomeny nepakanka, kad
biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas $iai pacienty grupei. Pacienty, kuriy kepeny funkcija
yra labai sutrikusi (bilirubino koncentracija serume > 10 mg/dl), gydymo topotekanu patirties
nepakanka. Siems pacientams vartoti topotekano nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Gydant geriamuoju topotekanu, pasireisSkia viduriavimas, jskaitant sunky viduriavima, dél kurio
pacientus reikia gydyti ligoninéje. Geriamojo topotekano sukeltas viduriavimas gali atsirasti tuo pat
metu, kaip ir su vaistinio preparato vartojimu susijusi neutropenija, ir gali buti jos pasekme. Prie$
skiriant vartoti vaistinj preparatg, labai svarbu i$aiskinti pacientui apie §j nepageidaujama poveikj, o
atsiradus ankstyviesiems viduriavimo poZymiams ar simptomams, imtis veiksmingy priemoniy.
Gydymo nuo vézio sukeltas viduriavimas (GVSV) susij¢s su reik§mingu sergamumu ir gali biti
pavojingas gyvybei. Jeigu gydant geriamuoju topotekanu atsiranda viduriavimas, gydytojams
patariama ryztingomis priemonémis jj sustabdyti. Klinikinése rekomendacijose, kuriose aprasytas
veiksmingas gydymo nuo vézio sukelto viduriavimo gydymas, pabréZiama bendravimo su pacientu ir
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ankstyvo jspéjamyjy poZymiy atpazinimo svarba, vaistiniy preparaty nuo viduriavimo ir antibiotiky
vartojimas, skysc¢iy kiekio ir dietos pakeitimas bei biitinybé gydyti ligoninéje (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Reikia apsvarstyti, ar nevertety paskirti topotekana j vena tokiomis aplinkybémis: kai yra
nesulaikomas vémimas, rijimo sutrikimai, nesulaikomas viduriavimas ir tokios klinikinés biiklés ar
kity vaistiniy preparaty vartojimas, kai gali buti pakitusi vir§kinimo trakto peristaltika bei vaistinio
preparato absorbcija.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farmakokinetinés sgveikos zmogaus organizme tyrimy in vivo neatlikta.

Topotekanas neslopina zmogaus P450 izofermenty (zr. 5.2 skyriy). Populiacijos tyrimo duomenimis,
skiriant vaistinio preparato j veng ir kartu skiriant vartoti granisetrong, ondansetrong, morfing ar
kortikosteroidus, reikSmingo poveikio bendro (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano
farmakokinetikai nepastebéta.

Topotekanas yra ir ABCB1 (P-glikoproteino), ir ABCG2 (BCRP) substratas. Nustatyta, kad ABCBI ir
ABCG?2 inhibitoriai, pavartoti kartu su geriamuoju topotekanu, padidino topotekano ekspozicija.

Ciklosporinas A (ABCB1, ABCCI1 [MRP-1] ir CYP3A4 inhibitorius), pavartotas kartu su geriamuoju
topotekanu, padidino topotekano AUC mazdaug 2-2,5 karto, palyginti su kontrolinés grupés
duomenimis.

Topotekang vartojant kartu su medziagomis, kurios slopina ABCB1 ar ABCG2 (zr. 5.2 skyriy), reikia
atidziai stebéti, ar pacientams neatsiranda nepageidaujamy reakcijy.

Kai topotekano skiriama vartoti kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, siekiant
pagerinti toleravima, gali prireikti sumazinti kiekvieno vaistinio preparato dozes. Taciau kai derinama
su platinos preparatais, egzistuoja skirtinga, nuo vartojimo eilés priklausoma sgveika (priklauso nuo
to, kada skiriamas platinos preparatas: pirmaja ar penktaja topotekano vartojimo diena). Jeigu
cisplatinos ar karboplatinos infuzuojama pirmaja topotekano vartojimo diena, toleravimui pagerinti
abiejy vaistiniy preparaty doz¢ turi biiti maZesné nei skiriant platinos preparatg penktaja topotekano
vartojimo dieng. Geriamojo topotekano vartojimo kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais
preparatais patirties $iuo metu yra nedaug.

Kartu su ranitidinu vartojamo topotekano farmakokinetika paprastai nepakisdavo.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Ikiklinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad topotekanas sukelia mirting embriotoksinj ir fetotoksinj
poveikj bei apsigimimus (zZr. 5.3 skyriy). Topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai,
gali sukelti kenksmingg poveikj vaisiui, todél vaisingo amziaus moterims gydymo topotekanu metu
negalima pastoti.

Kaip ir taikant kitokig citotoksing chemoterapija, topotekanu gydomi pacientai turi biiti informuoti,
kad jie ar jy partneriai turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Néstumas

Jei pacienté vartoja topotekang néStumo metu arba pastoja gydymo topotekanu metu, ja reikia jspéti
apie galima pavojy vaisiui.
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Zindymas

Topotekano zindymo laikotarpiu vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Ar topotekano iSsiskiria ] motinos
piena, nezinoma, vis délto prie$ pradedant gydyma, zindyma rekomenduojama nutraukti.

Vaisingumas

Atliekant toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis, kokio nors poveikio patiny ir pateliy
vislumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy). Vis délto topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai
preparatai, yra genotoksiskas, ir negalima paneigti jo poveikio vaisingumui, jskaitant ir poveikj vyry

vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau, jeigu nuolat jau¢iamas
nuovargis ar astenija, vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Atliekant klinikinius tyrimus su pacientais, kuriems diagnozuotas smulkialgstelinio plauciy vézio
recidyvas, monoterapijos topotekanu doz¢ ribojantis toksinis poveikis buvo poveikis kraujodarai.
Toksinis poveikis buvo nuspéjamas ir laikinas. Kaupiamojo toksinio poveikio kraujodarai ir
nehematologinio toksinio poveikio pozymiy nebuvo.

Toliau pateiktas hematologiniy ir nehematologiniy nepageidaujamy reiskiniy, kurie siejami ar gali bati
siejami su gydymu geriamuoju topotekanu, daznis.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos toliau pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj (visi
rei§kiniai, apie kuriuos pranesta). Daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

(< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni

Infekcija

Dazni

Sepsis!

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni

Febrili neutropenija, neutropenija (Zr. ,, Virskinimo trakto sutrikimai‘),
trombocitopenija, anemija, leukopenija

Dazni Pancitopenija
Daznis Sunkus kraujavimas (susij¢s su trombocitopenija)
nezinomas

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni

Padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant iSbérimag

Reti

Anafilaksiné reakcija, angioneuroziné edema, dilgéliné

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai dazni

| Anoreksija (gali biiti sunki)

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Reti

| Intersticiné plauciy liga (kai kurie atvejai buvo mirtini)

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Pykinimas, vémimas, viduriavimas (visi gali biiti sunkas), kuris gali sukelti
dehidratacijg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius)

Dazni Pilvo skausmas?, viduriy uzkietéjimas, mukozitas, dispepsija
Daznis Virskinimo trakto perforacija
nezinomas

20




Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Dazni | Hiperbilirubinemija

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni Alopecija

Dazni Niezulys

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni Nuovargis

Dazni Astenija, kar§¢iavimas, bendras negalavimas

Daznis Gleivinés uzdegimas
nezinomas

! Pranesta apie topotekanu gydyty pacienty mirtino sepsio atvejus (Zr. 4.4 skyriy).
2 Gauta prane$imy apie topotekano sukeltos neutropenijos komplikacijas — neutropeninj kolita,
jskaitant mirting neutropeninj kolitg (zr. 4.4 skyriy).

Anksciau iSvardyti nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiské pacientams, kuriy aktyvumo btiklé
buvo blogesné (Zr. 4.4 skyriy).

Pateikti saugumo duomenys paremti bendrais duomenimis apie 682 pacientus, kuriems diagnozuotas
plauciy vézio recidyvas ir kuriems buvo paskirti 2536 geriamojo topotekano monoterapijos kursai
(275 pacientai, kuriems diagnozuotas smulkialgstelinio plauciy vézio (SPV) recidyvas, ir

407 pacientai, kuriems diagnozuotas ne SPV recidyvas).

Nepageidaujami reisSkiniai kraujodarai

Neutropenija
Sunki neutropenija (4 laipsnio — neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10%/1) diagnozuota 32 % pacienty 13 %

gydymo kursy metu. Sunki neutropenija prasidédavo vidutiniskai 12-3ja diena, jos trukmés mediana
buvo septynios dienos. 34 % gydymo kursy, kai neutropenija buvo sunki, ji truko ilgiau kaip septynias
dienas. Pirmojo kurso metu buvo 20 % atvejy, o ketvirtojo kurso metu 8 %. Infekcija, sepsis ir febrili
neutropenija diagnozuota atitinkamai 17 %, 2 % ir 4 % pacienty. Nuo sepsio mir¢ 1 % pacienty. Gauta
pranesimy apie pancitopenija. 19 % pacienty buvo skirtas augimo faktorius 8 % kursy.

Trombocitopenija

Sunki trombocitopenija (4 laipsnio — trombocity skai¢ius < 10 x 10°/1) diagnozuota 6 % pacienty 2 %
gydymo kursy metu. Sunki trombocitopenija pasireik§davo vidutiniskai 15-gja dieng, jos trukmés
mediana buvo 2,5 dienos. 18 % gydymo kursy sunki trombocitopenija truko ilgiau kaip septynias
dienas. Vidutiné trombocitopenija (3 laipsnio — trombocity skai¢ius 10,0-50,0 x 10°/1) diagnozuota

29 % pacienty 14 % gydymo kursy metu. Trombocity masé buvo perpilta 10 % pacienty 4 % kursy
metu. Nedaznais atvejais trombocitopenija turédavo reikSmingy pasekmiy, jskaitant mirties atvejus dél
kraujavimo i$ naviko.

Anemija

25 % pacienty (12 % kursy) diagnozuota vidutiné ar sunki anemija (3—4 laipsnio — Hb <8,0 g/dl).
Vidutiné ar sunki anemija atsirasdavo vidutiniskai 12-aja dieng, jos trukmés mediana buvo septynios
dienos. 46 % kursy, kai buvo vidutiné ar sunki anemija, ji truko ilgiau kaip septynias dienas. Eritrocity
masé buvo perpilta 30 % pacienty (13 % kursy). 10 % pacienty 8 % kursy buvo skirtas eritropoetinas.

Nehematologiniai nepageidaujami rei$kiniai

DaZniausi nehematologiniai nepageidaujami reiskiniai buvo pykinimas (37 %), viduriavimas (29 %),
nuovargis (26 %), vémimas (24 %), alopecija (21 %) ir anoreksija (18 %). | visy reiskiniy priezastinj
ry$j nebuvo atsizvelgta. Sunkiais atvejais (bendro toksiSkumo kriterijy [CTC] 3/4 laipsnis)
nepageidaujami reiskiniai, susij¢ ar galbiit susij¢ su topotekano vartojimu, buvo tokie: viduriavimas
5% (Zr. 4.4 skyriy), nuovargis 4 %, vémimas 3 %, pykinimas 3 % ir anoreksija 2 %.
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Vaistinio preparato sukelto viduriavimo atvejy bendrasis daznis buvo 22 %, jskaitant 4 % 3 laipsnio ir
0,4 % 4 laipsnio. Vaistinio preparato sukeltas viduriavimas > 65 mety amziaus pacientams (28 %)
pasireiské dazniau nei jaunesniems kaip 65 mety (19 %).

9 % pacienty dél ar galbiit dél topotekano vartojimo visiskai nupliko, o daliné alopecija, sukelta ar
galbiit sukelta topotekano, pasireiské 11 % pacienty.

Nehematologinis nepageidaujamas poveikis buvo gydomas vaistiniais preparatais nuo vémimo, kurie
buvo skirti 47 % pacienty 38 % gydymo kursy metu, ir taikant vaistiniy preparaty nuo viduriavimo
kursus, kurie buvo skirti 15 % pacienty 6 % kursy. 5-HT3 antagonistai buvo skirti 30 % pacienty 24 %
kursy metu. Loperamidas buvo skirtas 13 % pacienty 5 % kursy metu. Laiko iki 2 laipsnio ar
sunkesnio viduriavimo pradzios mediana buvo devynios dienos.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie perdozavimo atvejus pacientams, gydytiems topotekano kapsulémis (dozé iki
5 karty didesné uz rekomenduojama) ar topotekanu i vena (dozé iki 10 karty didesné uz
rekomenduojamg). Stebéti perdozavimo pozymiai ir simptomai atitinka zinomus su topotekanu
susijusius nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Svarbiausios tikétinos komplikacijos
perdozavimo atveju yra kauly ¢iulpy slopinimas ir mukozitas. Be to, buvo pranesta apie kepeny
fermenty kiekio padidéjima vartojant topotekano j vena.

Prie$nuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, nezinomas. Tolesnis gydymas turi biiti
skiriamas, atsizvelgiant i klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy centro
rekomendacijas, jeigu tokios yra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti natiralts
preparatai, ATC kodas - LOICEO]1.

Veikimo mechanizmas

Topotekano antinavikinis poveikis susij¢s su topoizomerazés-I slopinimu. Topoizomerazé-1 yra
fermentas, labai susijes su DNR replikacija, kadangi mazina sukimosi jtampos jéga, atsirandancig
priesais judantj replikacijos i$siSakojima. Topotekanas slopina topoizomeraze-I, stabilizuodamas §io
fermento ir nutrauktos DNR grandinés kovalentinj kompleksag, kuris yra katalizinio mechanizmo
tarpiné grandis. D¢l topoizomerazés-1 slopinimo topotekanu lasteléje suzadinamas su baltymu
susijusios DNR viengubos grandinés nutriikimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

SPV recidyvas
IIT fazés tyrimo metu (478 tyrimas) buvo palygintas gydymas geriamuoju topotekanu kartu su

geriausia palaikomaja priezitira (GPP) (n = 71) su viena GPP (n = 70) pacientams, kuriems liga

recidyvavo po pirmos eilés gydymo (pacientams, vartojusiems geriamajj topotekang kartu su GPP,

laikotarpio iki ligos progresavimo [LLP] po pirmos eilés gydymo mediana buvo 84 dienos, o taikant
22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vien GPP 90 dieny) ir kuriems netiko pakartotiné chemoterapija j veng. Pacienty, gydyty geriamuoju
topotekanu ir GPP, grupéje statistiSkai reik§mingiau pailgéjo bendras i§gyvenamumas, palyginti su ta
grupe pacienty, kuriems buvo taikyta tik GPP (logaritminio rango p = 0,0104). Nekoreguotas rizikos
santykis geriamojo topotekano ir GPP grupéje, palyginti su vienos GPP grupe, buvo 0,64 (95 % PI:
0,45, 0,90). Pacienty, gydyty geriamuoju topotekanu kartu su GPP, i§gyvenamumo mediana buvo
25,9 savaités (95 % PI: 18,3, 31,6), o pacienty, kuriems taikyta vien GPP (p = 0,0104) 13,9 savaités
(95 9% PI: 11,1, 18,6).

Objektyviai jvertinti pacienty simptomy savistabos praneSimai parodé pastovig simptomy geréjimo
tendencijg vartojant geriamajj topotekana kartu su GPP.

Buvo atliktas vienas II fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas III fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy
metu buvo jvertintas geriamojo topotekano ir j vena leidziamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo praé¢jus > 90 dieny po ankstesnio vieno chemoterapijos kurso pabaigos (zr.

1 lentelg). Abiejy Siy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos pranes$imai, naudojant objektyvia
vertinimy skale, parodé, kad ir geriamasis, ir ] veng leidziamas topotekanas panasiai palengvino
simptomus pacientams, kuriems recidyvavo jautrus SPV.

1 lentelé. SPV serganciy pacienty, gydyty geriamuoju ar j veng leidZiamu topotekanu,
iSgyvenamumo, atsako daZznio ir laiketarpio iki ligos progresavimo duomeny
suvestiné

065 tyrimas 396 tyrimas
Geriamasis I vena Geriamasis I vena
topotekanas leidZiamas topotekanas leidZiamas
topotekanas topotekanas
(n=52) (n=54) (n=153) (n=151)
Vidutinis iSgyvenamumas 32,3 25,1 33,0 35,0
(savaités)
(95 % P]) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1,42.,4) (31,0,37,1)
Rizikos koeficientas (95 % 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
PI)
Atsako daZnis (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % PI) (11,6, 34,5) (5.3, 24,3) (12,2,24,4) (15,3, 28,5)
Atsako daZnio skirtumas 8,3 (6,6, 23,1) -3,6 (12,6, 5,5)
95 % PI)
Vidutinis laikotarpis iki 14,9 13,1 11,9 14,6
ligos progresavimo
(savaités)
(95 % P]) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) (9,7,14,1) (13,3, 18,9)
Rizikos koeficientas (95 % 0,90 (0,60, 1,35) 1,21 (0,96, 1,53)
PI)

N — bendras gydyty pacienty skaicius
PI — patikimumo intervalas

Vaiky populiacija
Geriamojo topotekano veiksmingumas ir saugumas vaikams ir paaugliams nenustatytas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Geriamojo topotekano farmakokinetika buvo tirta véZiu sergantiems pacientams vartojant dozes nuo
1,2 iki 3,1 mg/m? per parg ir 4 mg/m? per parg kasdien penkias dienas. Geriamojo topotekano
biologinis prieinamumas (bendras ir laktoninis) Zmogaus organizme yra mazdaug 40 %. Viso
topotekano (t. y. laktoninés ir karboksilintos formos) ir laktoninio topotekano (aktyviosios dalies)
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didziausios koncentracijos plazmoje atsiranda atitinkamai mazdaug po 2,0 ir 1,5 val. ir maZéja
bieksponentiskai, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos periodas trunka mazdaug 3,0-6,0 valandas.
Bendra ekspozicija (4AUC) didéja mazdaug proporcingai dozei. Vartojant kartotines vaistinio preparato
dozes kasdien, topotekanas beveik arba visai nesikaupia organizme ir néra kokiy nors
farmakokinetikos poky¢iy po kartotiniy doziy. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, nedaug topotekano
jungiasi su plazmos baltymais (35 %) ir §is vaistinis preparatas gana homogeniskai pasiskirsto kraujo
lastelése ir plazmoje.

Biotransformacija

Pagrindinis topotekano klirenso biidas — laktono ziedo hidrolizé suformuojant atviro ziedo
karboksilatg. Ne hidrolizés biidu topotekanas daugiausia pasalinamas per inkstus, kur mazesné dalis
metabolizuojama iki N-desmetil-metabolito (SB-209780), randamo plazmoje, §lapime ir iSmatose.

Eliminacija

Visas medziagy, susijusiy su vaistiniu preparatu, utilizavimas po penkiy kasdieniniy topotekano doziy
sudaré 49-72 % (vidutiniskai 57 %) iSgertos dozés. | Slapimg buvo i$skirta mazdaug 20 % nepakitusio
topotekano ir 2 % N-desmetil-topotekano pavidalu. Su iSmatomis nepakitusio topotekano iSskiriama
33 %, o N-desmetil-topotekano 1,5 %. Visas N-desmetil metabolitas vidutiniskai sudaré maziau nei

6 % (4-8 %) visy vaistinio preparato medziagy, aptinkamy $lapime ir iSmatose. Topotekano O-
gliukuronido ir N-desmetil-topotekano O-gliukuronido buvo rasta Slapime. Pagrindinio metabolito ir
nepakitusio vaistinio preparato A UC santykis buvo mazesnis kaip 10 % ir topotekanui, ir topotekano
laktonui.

In vitro topotekanas neslopina nei Zzmogaus citochromo P450 izofermenty CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ar CYP4A, nei citozoliniy fermenty
dihidropirimidino ar ksantino oksidazés.

Geriamajj toptekang pavartojus kartu su 100-1000 mg ABCBI1 (P-gp) ir ABCG2 (BCRP) inhibitoriaus
elakridaro (GF120918) dozémis, topotekano laktono ir viso topotekano AUC., padidéjo mazdaug
2,5 karto (zr. 4.5 skyriy).

Geriamasis ciklosporinas A (15 mg/kg), kuris yra ABCB1 (P-gp) ir ABCC1 (MRP-1) nesikliy bei
metabolizuojancio fermento CYP3A4 inhibitorius, i§gérus topotekano per 4 val. padidino topotekano
laktono ir bendro topotekano dozés sunormalintg 4UCy.24 4. atitinkamai mazdaug 2,0 ir 2,5 karto (zr.
4.5 skyriy).

Ekspozicijos dydis buvo toks pat ir pavalgius riebaus maisto, ir nevalgius, tuo tarpu fy. vélavo nuo 1,5
iki 3 valandy (topotekano laktono) ir nuo 3 iki 4 valandy (viso topotekano).

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas
Geriamojo topotekano farmakokinetika pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, organizme
netirta (Zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

KryZminio tyrimo duomeny analizé rodo, kad ekspozicija topotekano laktonu (veikliagja frakcija po
topotekano pavartojimo) did¢ja esant silpnesnei inksty funkcijai. Nuo dozés priklausomy topotekano
laktono A UC .« rodmeny tiriamyjy, kuriy kreatinino klirenso rodmenys buvo didesni kaip 80 ml per
minute, nuo 50 iki 80 ml per minute ir nuo 30 iki 49 ml per minutg, organizme geometrinis vidurkis
buvo atitinkamai 9,4, 11,1 ir 12,0 ng*val./ml. Taikant §ig analiz¢ kreatinino klirensas buvo
apskaiciuotas naudojant Cockcroft-Gault metoda. Panastis duomenys buvo gauti, kai glomeruly
filtracijos greitis (ml per minut¢) buvo apskaiciuotas naudojant MDRD formulg, patikslintg pagal kiino
masg. | topotekano veiksmingumo / saugumo tyrimus buvo priimti pacientai, kuriy kreatinino
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klirensas yra > 60 ml per minut¢. Todél manoma, kad pacientams, kuriems yra lengvas inksty
funkcijos susilpnéjimas, galima vartoti normalg prading dozg (zr. 4.2 skyriy).

Ekspozicija pacienty koréjieCiy, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, organizme dazniausiai buvo

.....

sutrikimas. Sio reiskinio klinikiné reik§mé neaiski. Sunormalinty pagal doze topotekano laktono
AUC 9. rodmeny geometrinis vidurkis pacienty koréjieiy, kuriy kreatinino klirenso rodmenys buvo
didesni kaip 80 ml per minute, nuo 50 iki 80 ml per minute ir nuo 30 iki 49 ml per minutg, organizme

.....

kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, kitokius nei pacientus koréjie¢ius, néra.

Lytis

KryZminio tyrimo su 217 pacienty, sergan¢iy pazengusiais solidiniais navikais, analizé parodé, kad
lytis HYCAMTIN kapsuliy farmakokinetikai klini§kai reik§mingo poveikio neturi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Dél veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas zinduoliy lasteléms (peliy limfomos
lasteléms ir zmogaus limfocitams) in vitro ir peliy kauly Ciulpy lasteléms in vivo. Taip pat nustatyta,
kad ziurkiy ir triusiy embrionai ar vaisiai, paveikti topotekano, ztsta.

Atliekant topotekano toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su Ziurkémis poveikio patiny ir pateliy
vislumui nenustatyta, taciau pateléms buvo nustatyta papildoma ovuliacija ir Siek tiek padidéjusi

i8ankstiné implantacija.

Galimas kancerogeninis topotekano poveikis netirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

HYCAMTIN 0.25 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys
Hidrintas augalinis aliejus
Glicerolio monostearatas

Iv{agsulé
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Sandarinimo juosta
Zelatina

Juodas rasalas

Juodasis geleZies oksidas (E172)

Selakas

Bevandenis etanolis — iSsamig informacijg zr. pakuotés lapelyje
Propilenglikolis

Izopropilo alkoholis

Butanolis

Koncentruotas amoniako tirpalas

Kalio hidroksidas
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HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys
Hidrintas augalinis aliejus
Glicerolio monostearatas

Iv{agsulé
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Sandarinimo juosta
Zelatina

Juodas rasalas

Juodasis geleZies oksidas (E172)

Selakas

Bevandenis etanolis — iSsamig informacijg zr. pakuotés lapelyje
Propilenglikolis

Izopropilo alkoholis

Butanolis

Koncentruotas amoniako tirpalas

Kalio hidroksidas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Lizding plokstele laikyti iSorinéje kartono déZzutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

Balta polivinilchlorido / polichlorotrifluoretileno lizdiné plokstelé, sandarinta aliuminio folija /
Polietileno tereftalato (PET) / popieriaus folijos apsauginis sluoksnis. Lizdinés plokstelés yra
apklijuotos lupimui ir spaudimui atspariu sluoksniu, kad jy negaléty atidaryti vaikai.
Kiekvienoje lizdingje ploksteléje yra 10 kapsuliy

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

HYCAMTIN kapsuliy negalima traiSkyti ar dalyti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

HYCAMTIN 0,25 mg kietosios kapsulés

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés

EU/1/96/027/007

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 1996 m. lapkric¢io 12 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. lapkri¢io 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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A.

I PRIEDAS

GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingy uz seriju i$leidima. pavadinimai ir adresai

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Vokietija

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Vokietija

Kietosios kapsulés

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Vokietija

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).
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C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sgraSe (EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

30



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
topotecanum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Flakone yra veikliosios medziagos kiekis, kurj iStirpinus pagal nurodymus, jos koncentracija btina
1 mg/ml (Zr. pakuotés lapelj).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: vyno rugstis (E334), manitolis (E421), vandenilio chlorido riigstis (E507), natrio
hidroksidas.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 x1mg
5x 1 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Praskiesti prie$ vartojima.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS. Citotoksiskas vaistas. Darbui su juo ir jo atlieky tvarkymui biitinos specialios
instrukcijos (Zr. pakuotés lapel;j).

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg flakonas
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONAS

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

HYCAMTIN 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
topotecanum
V.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 mg flakonas

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
topotecanum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Flakone yra veikliosios medZiagos kiekis, kurj iStirpinus pagal nurodymus, jos koncentracija biina
1 mg/ml (Zr. pakuotés lapelj).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: vyno rugstis (E334), manitolis (E421), vandenilio chlorido riigstis (E507) ir
natrio hidroksidas.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

1 x4 mg
5x4mg

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti j veng.
Praskiesti prie§ vartojima.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6.  SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS. Citotoksiskas vaistas. Darbui su juo ir jo atlieky tvarkymui biitinos specialios
instrukcijos (Zr. pakuotés lapel;j).

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg flakonas
EU/1/96/027/001 5 x 4 mg flakonai

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIY PAKUOCIU

FLAKONAS

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

HYCAMTIN 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
topotecanum
V.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4 mg flakonas

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN 0,25 mg kietosios kapsulés
topotecanum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje kapsuléje yra toks topotekano hidrochlorido kiekis, kuris atitinka 0,25 mg topotekano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

10 kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

HYCAMTIN kietyjy kapsuliy negalima traiskyti ar dalyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Lizding plokstele laikyti iSoringje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS. Citotoksiskas vaistas, darbui su juo reikalingos specialios instrukcijos (Zr. pakuotés
lapel;j).

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/96/027/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

hycamtin 0,25 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN 0,25 mg kietosios kapsulés
topotecanum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés
topotecanum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje kapsul¢je yra toks topotekano hidrochlorido kiekis, kuris atitinka 1 mg topotekano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietosios kapsulés

10 kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

HYCAMTIN kietyjy kapsuliy negalima traiskyti ar dalyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Lizding plokstele laikyti iSoringje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

ISPEJIMAS. Citotoksiskas vaistas, darbui su juo reikalingos specialios instrukcijos (Zr. pakuotés
lapelj).

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/96/027/007

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

hycamtin 1 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

HYCAMTIN 1 mg kietosios kapsulés
topotecanum

2. REGISTRUOTJOJO PAVADINIMAS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Hycamtin 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Hycamtin 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
topotekanas (topotecanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkiteés |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Hycamtin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Hycamtin
Kaip Hycamtin vartojamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hycamtin

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR e

1. Kas yra Hycamtin ir kam jis vartojamas

Hycamtin padeda sunaikinti navikus. Jis skiriamas vartoti infuzija j vena. Sig procediira ligoningje
atlieka gydytojas arba slaugytojas.

Hycamtin gydomas:

- kiausidZiy véZys arba smulkialastelinis plauciuy vézys, kuris atsinaujino po chemoterapijos;

- paZenges gimdos kaklelio véZys, jei negalima atlikti operacijos arba $vitinti. Gydant nuo
gimdos kaklelio vézio, Hycamtin derinamas su kitu vaistu, vadinamu cisplatina.

Kartu su Jumis gydytojas nuspres, ar geriau taikyti gydyma Hycamtin, ar tesi anksc¢iau taikytg pradine
chemoterapija.

2.  Kas zinotina pries vartojant Hycamtin

Hycamtin vartoti negalima

- jei yra alergija topotekanui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- zindymo laikotarpiu;

- jeigu kraujyje yra per mazas kraujo lasteliy kiekis. Apie tai Jums pasakys gydytojas, remdamasis
paskutiniojo kraujo tyrimo duomenimis.

Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i§ ¢ia iSvardyty aplinkybiy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie§ pradedant Jus gydyti Siuo vaistu, gydytojas turi Zinoti:

- jeigu sergate inksty ar kepeny liga, nes gali prireikti koreguoti Hycamtin dozg;

- jeigu esate néscia ar planuojate pastoti (Zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis®);
- jeigu ruoSiatés tapti vaiko tévu (Zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®).
Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i$ €ia iSvardyty aplinkybiy.

Kiti vaistai ir Hycamtin
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant bet kuriuos
vaistazolinius preparatus ir vaistus, jsigytus be recepto, apie tai pasakykite gydytojui.
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Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei gydymo Hycamtin metu pradedate vartoti kity vaisty.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Hycamtin nerekomenduojama vartoti nés¢ioms moterims. Jis gali pakenkti kuidikiui, pradétam pries
gydyma, gydymo metu ar netrukus po gydymo. Reikia vartoti veiksmingas kontraceptines priemones,
pasitarkite su gydytoju. Neméginkite pastoti , kol gydytojas pasakys, kad tai yra saugu.

Pacientai vyrai, kurie nori tapti tévais, turi pasitarti su gydytoju Seimos planavimo ir gydymo
klausimais. Jeigu Jusy partneré pastojo Jusy gydymo metu, nedelsdama apie tai praneskite gydytojui.

Nezindykite kudikio, jei esate gydoma Hycamtin. Nepradékite zindyti tol, kol gydytojas nepasakys,
kad tai saugu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Hycamtin, zmonés gali jausti nuovargj.
Jeigu jauciate nuovargj ar silpnumg, vairuoti transporto priemoniy ar valdyti mechanizmy negalima.

Hycamtin sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes. Jei Jusy
gydytojas Hycamtin atskiedzia naudodamas paprastosios druskos tirpala, gaunama natrio dozé bus
didesné.

3.  Kaip vartoti Hycamtin

Hycamtin doze¢ nustatys gydytojas, atsizvelgdamas j:

- Jasy kiino dydj (pavirSiaus plota, matuojama kvadratiniais metrais);
- kraujo tyrimo, atlickamo prie$ pradedant gydyti, duomenis;

- gydoma liga.

Iprasta paros dozé

- Kiau$idZiy ir smulkialastelinis plauéiy véZys: 1,5 mg/m? kiino pavirSiaus ploto per parg. Jums
bus skirtas gydymas vieng kartg per para 5 dienas is eilés. Tokie gydymo kursai paprastai
kartojami kas 3 savaites.

- Gimdos kaklelio vézys: 0,75 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg. Jums bus skirtas gydymas
vieng kartg per parg 5 dienas iS eilés. Tokie gydymo kursai paprastai kartojami kas 3 savaites.
Gydant gimdos kaklelio vézj, Hycamtin derinamas su kitu vaistu, vadinamu cisplatina.
Gydytojas nustatys tinkamg cisplatinos dozg.

Dozavimas ir vartojimo tvarka gali biiti kei¢iami, priklausomai nuo reguliariai atlickamy kraujo

tyrimy duomeny.

Kaip skiriamas Hycamtin
Gydytojas arba slaugytojas infuzuos tinkama Hycamtin dozg, kuri laSinama j rankg mazdaug
30 minuciy.

4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis (pasakykite savo gydytojui)
Toks labai daZnas Salutinis poveikis gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 10 pacienty, gydomy Hycamtin:
o Infekcijos poZymiai. Hycamtin gali sumazinti baltyjy kraujo lasteliy kiekj ir kartu gali sumazéti
atsparumas infekcijoms. Tai gali kelti pavojy gyvybei. PoZymiai yra tokie:
- kars¢iavimas;
- smarkiai pablogéja bendra buklé;
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- vietiniai simptomai, tokie kaip gerklés ar burnos skausmas, ar Slapinimosi sutrikimai
(pavyzdziui, deginimas $lapinantis, tai gali rodyti Slapimo taky infekcija);
. stiprus pilvo skausmas, karS¢iavimas ir galbiit viduriavimas (retais atvejais su krauju) retkarciais
gali biiti Zarnyno uzdegimo (kolito) pozymiai.

Toks retas Salutinis poveikis gali pasireiksti ne daZzniau kaip 1 i§ 1000 pacienty, gydomy Hycamtin
o Plaucdiy uzdegimas (intersticiné plauciy liga). Rizika gali biiti didesné, jeigu sergate plauciy
liga, taikomas plauciy spindulinis gydymas, anksé¢iau vartojote vaisty, kurie sukelia plauc¢iy
pazaidg. Pozymiai yra tokie:
- kvépavimo pasunkéjimas;
- kosulys;
- karsciavimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris i$ $iy simptomy, nes gali prireikti
gydytis ligoningje.

Labai daZnas Salutinis poveikis
Toks Salutinis poveikis gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 10 pacienty, gydomy Hycamtin:

. Bendras silpnumas ir nuovargis (laikina anemija). Kai kuriais atvejais gali prireikti perpilti
krauja.
. Neijprastas mélyniy atsiradimas ar kraujavimas, dél kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo

lgsteliy kiekio sumazéjimo. Tai gali sukelti sunky kraujavima nezymiai susizeidus. Retais
atvejais gali biiti labai sunkus kraujavimas (hemoragija). Pasitarkite su gydytoju, kaip sumazinti
kraujavimo pavojy.

Apetito netekimas ir svorio mazéjimas (anoreksija), nuovargis, silpnumas.

Pykinimas, vémimas, viduriavimas, skrandzio skausmas, viduriy uzkietéjimas.

Burnos, liezuvio, danteny uzdegimas ir opos.

Kiuno temperattiros padidéjimas (kar§¢iavimas).

Plauky slinkimas.

DazZnas $alutinis poveikis
Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ 10 pacienty, gydomy Hycamtin:

. Alerginés ar padidéjusio jautrumo reakcijos (iskaitant iSbérimg).
. Odos pageltimas.

. Bendra bloga savijauta.

. Niezulys.

Retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1000 pacienty, gydomy Hycamtin:

. Sunkios alerginés ar anafilaksinés reakcijos.

. Patinimai dél skysciy susilaikymo organizme (angioneuroziné edema).
. Nedidelis skausmas ir uzdegimas injekcijos vietoje.

. Nieztintysis iSbérimas (ar dilgéliné).

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas
Kai kurio Salutinio poveikio daznis nezinomas (reiskiniai i§ savanorisky praneSimy ir daznis negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis):

. Stiprus skrandZio skausmas, pykinimas, vémimas krauju, juodos arba su krauju iSmatos (galimi
virskinimo trakto perforacijos simptomai).
° Skausmas burnoje, sunkumas ryjant, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas,

kraujingos iSmatos (galimi burnos, skrandzio ir (arba) Zarny gleivinés uzdegimo poZymiai ir
simptomai [gleivinés uzdegimas]).

Jeigu gydotés nuo gimdos kaklelio vézio, gali pasireiksti kito kartu su Hycamtin vartojamo vaisto
(cisplatinos) Salutinis poveikis. Sis $alutinis poveikis apraSytas cisplatinos pakuotés lapelyje.
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Hycamtin

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Sis vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Atidarius, vaistas turi biti suvartotas nedelsiant. Jei
nesuvartojamas i$ kart, uz trukme ir laikymo salygas pries vartojimg atsako vartotojas. Jei tirpinta ir
skiesta grieztai laikantis aseptikos (pvz., laminarinés oro srovés spintoje), vaistg reikia suvartoti
(infuzija baigti) per 24 val., jeigu pirma kartg pradiirus kamstj buvo laikoma 2 °C - 8 °C
temperatiiroje.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Hycamtin sudétis

- Veiklioji medziaga yra topotekanas. Viename flakone yra 1 mg arba 4 mg topotekano
(hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra: vyno riigstis (E334), manitolis (E421), vandenilio chlorido rugstis
(E507) ir natrio hidroksidas.

Hycamtin iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Tiekiami Hycamtin milteliai koncentratui, i$ kurio ruo§iamas j veng infuzuojamas tirpalas.
Pakuotéje yra 1 arba 5 stikliniai flakonai. Viename flakone yra 1 mg arba 4 mg topotekano.

Prie§ infuzuojant, miltelius reikia iStirpinti ir gauta koncentratg atskiesti.

Milteliy flakone yra toks veikliosios medziagos kiekis, kurj istirpinus pagal nurodymus, veikliosios
medziagos koncentracija bina 1 mg/ml.

Registruotojas

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Vokietija
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GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Italija

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1
39179 Barleben

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbnarapus
KYT Canmo3 brarapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz(@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 52636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com



mailto:service@hexal.com
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E\rada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQITH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 1235 3111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahéfn S
Danmork

TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com
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Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Roménia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdé6penhamina S
Tanska

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com


mailto:regaff.portugal@sandoz.com

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

Xl oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kdépenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams
Kaip ruosti Hycamtin, paruosto tirpalo laikymo ir atlieky tvarkymo instrukcija

Tirpalo paruoSimas

Hycamtin 1 mg miltelius infuzinio tirpalo koncentratuireikia i$tirpinti 1,1 ml injekcinio vandens, kad
1 ml tirpalo biity 1 mg topotekano.

Hycamtin 4 mg miltelius infuzinio tirpalo koncentratuireikia istirpinti 4 ml injekcinio vandens, kad

1 ml tirpalo biity 1 mg topotekano.

Koncentrata reikia papildomai praskiesti. Reikiama Sio tirpalo kiekj reikia atskiesti arba 0,9 %
svorio/turiui natrio chlorido infuziniu tirpalu, arba 5 % svorio/tiiriui gliukozés infuziniu tirpalu, kad
galutiné koncentracija biity 25-50 mikrogramy/ml.

Paruosto tirpalo laikymas

Vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant po paruosimo infuzijai. Jei tirpinta ir skiesta grieztai
laikantis aseptikos salygy, preparatg galima suvartoti (infuzijg baigti) per 12 val. (jeigu flakonas
laikomas kambario temperatiiroje) arba per 24 val. (jeigu flakonas laikomas 2-8 °C temperatiroje).

Vaistinio preparato ruoSimas ir atlieky tvarkymas

Reikia laikytis jprasty darbo su vaistiniais preparatais nuo vézio ir jy atlieky tvarkymo taisykliy:

- Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparatg.

- Su $iuo vaistiniu preparatu negalima dirbti nés¢ioms moterims.

- Personalas, dirbantis su $iuo vaistiniu preparatu, turi dévéti specialius darbo apsaugos drabuzius
ir priemones, jskaitant kaukes, akinius, pirstines.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones (jskaitant pirStines) reikia
sudéti j labai pavojingoms atlickoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temperatiiroje.

- Atsitiktinai ant odos ar j akis patekusj vaistinj preparata reikia nedelsiant nuplauti dideliu
vandens kiekiu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Hycamtin 0,25 mg Kkietosios kapsulés
Hycamtin 1 mg kietosios kapsulés
topotekanas (topotecanum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Hycamtin ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Hycamtin
Kaip vartoti Hycamtin

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Hycamtin

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1.  Kas yra Hycamtin ir kam jis vartojamas
Hycamtin padeda sunaikinti navikus.
Hycamtin gydomas smulkiglastelinis plauciy véZys, kuris atsinaujino po chemoterapijos.

Kartu su Jumis gydytojas nuspres, ar geriau taikyti gydyma Hycamtin, ar tesi anks¢iau taikytg pradine
chemoterapija.

2.  Kas zZinotina prie§ vartojant Hycamtin

Hycamtin vartoti negalima

- jeigu yra alergija topotekanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- zindymo laikotarpiu;

- jeigu kraujyje yra per mazas kraujo Iasteliy kiekis. Apie tai Jums pasakys gydytojas, remdamasis
paskutiniojo kraujo tyrimo duomenimis.

Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i$ i§vardyty aplinkybiy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pries pradedant Jus gydyti Siuo vaistu, gydytojas turi Zinoti:

- jeigu sergate inksty ar kepeny liga, nes gali prireikti koreguoti Hycamtin dozg;

- jeigu esate néscia ar planuojate pastoti (zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis*);
- jeigu ruoSiatés tapti vaiko tévu (Zr. skyriy ,,Néstumas ir Zindymo laikotarpis®).
Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i$ ¢ia i§vardyty aplinkybiy.

Kiti vaistai ir Hycamtin

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant bet kuriuos
vaistazolinius preparatus ir vaistus, jsigytus be recepto, apie tai pasakykite gydytojui.
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Jeigu esate gydomi ciklosporinu A, gali biiti didesné Salutinio poveikio galimybé. Kol vartojate abu
Siuos vaistus, busite atidziau stebimi.

Nepamirskite pasakyti gydytojui, jei gydymo Hycamtin metu pradedate vartoti kity vaisty.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Hycamtin nerekomenduojama vartoti néS¢ioms moterims. Jis gali pakenkti kiidikiui, pradétam prie$
gydyma, gydymo metu ar netrukus po gydymo. Reikia vartoti veiksmingas kontraceptines priemones,
pasitarkite su gydytoju. Neméginkite pastoti, kol gydytojas pasakys, kad tai yra saugu.

Pacientai vyrai, kurie nori tapti tévais, turi pasitarti su gydytoju Seimos planavimo ir gydymo
klausimais. Jeigu pastojote gydymo metu, nedelsdama apie tai praneskite gydytojui.

Nezindykite kiidikio, jei esate gydoma Hycamtin. Nepradékite zindyti tol, kol gydytojas nepasakys,
kad tai saugu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami Hycamtin, galite jausti nuovargj.

Jeigu jauciate nuovargj ar silpnuma, vairuoti transporto priemoniy ar valdyti mechanizmy negalima.
Hycamtin sudétyje yra etanolio

Sio vaisto sudétyje yra mazas kiekis etanolio (alkoholio).

3.  Kaip vartoti Hycamtin

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kapsule (-es) reikia praryti nepaZzeista (-as), jos (-y) negalima kramtyti, traiskyti ar dalyti.
Hycamtin dozg (kiek tableciy reikia gerti) nustatys gydytojas, atsizvelgdamas j:

- Jusy kuino dydj (pavirSiaus plota, matuojamg kvadratiniais metrais);

- kraujo tyrimo, atliekamo prie§ pradedant gydyti, duomenis.

Visas paskirtas kapsules reikia iSgerti i§ karto vieng kartg per parg ir gerti 5 dienas.

Hycamtin kapsuliy negalima traiSkyti ar dalyti. Jeigu kapsulés pradurtos ar i§ jy byra vaistas,
nedelsdami ripestingai nuplaukite rankas vandeniu su muilu. Jei kapsulés turinio pateko i akis,

nedelsdami plaukite jas 1étai tekanc¢iu vandeniu maziausiai 15 minuciy. Jei vaisto pateko  akis ar
atsirado odos reakcija, kreipkités | gydytoja.
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ISimkite kapsule
Sios kapsulés tiekiamos specialioje pakuotéje, kad jy negaléty iSimti vaikai.

1. Atskirkite vieng kapsule. Perpléskite per perforuota linija ir atskirkite vieng kapsulés juostelés
narelj.

2. Nulupkite iSorinj sluoksnj. Pradedant nuo spalvotojo galo, atlupkite ir nulupkite apsauginj
sluoksnj.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Hycamtin doz¢?
Jei pavartojote per daug kapsuliy ar vaikas atsitiktinai nurijo vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja
ar vaistininkg.

PamirSus pavartoti Hycamtin
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. Tiesiog iSgerkite kitg doze
nustatytu laiku.
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4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis (pasakykite savo gydytojui)
Toks labai daZnas Salutinis poveikis gali pasireiksti daZniau nei 1 i§ 10 pacienty, gydomy Hycamtin:
o Infekcijos poZymiai. Hycamtin gali sumazinti baltyjy kraujo lgsteliy kiekj ir kartu gali sumazéti
atsparumas infekcijoms. Tai gali kelti pavojy gyvybei. PoZymiai yra tokie:
- kar§¢iavimas;
- smarkiai pablogéja bendra biiklé;
- vietiniai simptomai, tokie kaip gerklés ar burnos skausmas, ar §lapinimosi sutrikimai
(pavyzdZziui, deginimas Slapinantis, tai gali rodyti Slapimo taky infekcija).

o Viduriavimas. Jis gali buti sunkus. Jeigu viduriavimas pasireiskia dazniau nei tris kartus per
para, nedelsdami kreipkités j gydytoja.
o Stiprus pilvo skausmas, kar§¢iavimas ir galbiit viduriavimas (retais atvejais su krauju)

retkarCiais gali biiti zarny uzdegimo (kolito) pozymiai.

Toks retas Salutinis poveikis gali pasireiksti ne daZzniau kaip 1 i§ 1000 pacienty, gydomy Hycamtin:
o Plauciy uzdegimas (intersticiné plauciy liga). Rizika gali buti didesné, jeigu sergate plauciy
liga, taikomas plauciy spindulinis gydymas, anks¢iau vartojote vaisty, kurie sukelia plauciy
pazaida. Pozymiai yra tokie:
- kvépavimo pasunkéjimas;
- kosulys;
- kars¢iavimas.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiské bet kuris i iy simptomy, nes gali prireikti
gydytis ligoningje.

Labai daZnas Salutinis poveikis
Toks Salutinis poveikis gali pasireiksti dazniau nei 1 i$ 10 pacienty, gydomy Hycamtin:

. Bendras silpnumas ir nuovargis (laikina anemija). Kai kuriais atvejais gali prireikti perpilti
krauja.
. Neijprastas mélyniy atsiradimas ar kraujavimas, dél kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo

lasteliy kiekio sumazéjimo. Tai gali sukelti sunky kraujavimag nezymiai susizeidus. Retais
atvejais gali biiti labai sunkus kraujavimas (hemoragija). Pasitarkite su gydytoju, kaip sumazinti
kraujavimo pavojy.

. Apetito netekimas ir svorio mazéjimas (anoreksija), nuovargis, silpnumas.
. Pykinimas, vémimas, viduriavimas, skrandzio skausmas, viduriy uzkietéjimas.
. Plauky slinkimas.

Daznas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 pacienty, gydomy Hycamtin:
. Alerginés ar padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant iSbérima).
Burnos, liezuvio, danteny uzdegimas ir opos.

Kiino temperatiiros padidéjimas (kar§¢iavimas).

Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas.

Bendra bloga savijauta.

Niezulys.

NedazZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 100 pacienty, gydomy Hycamtin:
. Odos pageltimas.

Retas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti ne daZniau kaip 1 i§ 1000 pacienty, gydomy Hycamtin:
. Sunkios alerginés ar anafilaksinés reakcijos.
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o Patinimai dél skysciy susilaikymo organizme (angioneuroziné edema).
o Nieztintysis iSbérimas (ar dilgéliné).

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas
Kai kurio Salutinio poveikio daznis nezinomas (reiskinia i§ savanorisky pranesimy ir daznis negali bati
jvertintas pagal turimus duomenis):

o Stiprus skrandZio skausmas, pykinimas, vémimas krauju, juodos arba su krauju iSmatos (galimi
virS§kinimo trakto perforacijos simptomai).
o Skausmas burnoje, sunkumas ryjant, pilvo skausmas, pykinimas, vémimas, viduriavimas,

kraujingos iSmatos (galimi burnos, skrandzio ir (arba) zarny gleivinés uzdegimo poZymiai ir
simptomai [gleivinés uzdegimas]).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti Hycamtin

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Lizding plokstele laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Hycamtin sudétis

- Veiklioji medZiaga yra topotekanas. Vienoje kapsuléje yra 0,25 mg arba 1 mg topotekano
(hidrochlorido pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra hidrintas augalinis aliejus, glicerolio monostearatas, zelatina, titano
dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas (E172) (tik 1 mg kapsulése). Ant kapsuliy yra
uzrasai juodu rasalu, kurj sudaro juodasis gelezies oksidas (E172), Selakas, bevandenis
alkoholis, propilenglikolis, izopropilo alkoholis, butanolis, koncentruotas amoniako tirpalas ir

kalio hidroksidas.

Hycamtin iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Hycamtin 0,25 mg kapsulés yra baltos arba gelsvos, ant jy atspausta ,,Hycamtin® ir ,,0.25 mg".

Hycamtin 1 mg kapsulés yra rausvos, ant jy atspausta ,,Hycamtin® ir ,,1 mg".

Hycamtin 0,25 mg kapsulés ir 1 mgkapsulés tiekiamos pakuotémis po 10 kapsuliy.
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Registruotojas

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Gamintojas
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg
Vokietija

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.
Strada Provinciale Asolana 90

43056 San Polo di Torrile
Parma
Italija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

Na Pankraci 1724/129
CZ-140 00, Praha 4
Tel: +420 225 775 111
office.cz(@ sandoz.com

Danmark

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

Sandoz Hungéria Kft.
Bartok Béla ut 43-47
H-1114 Budapest

Tel: +36 1 430 2890
Info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

Hexal AG
Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Tel: +49 8024 908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

Elrada

SANDOZ HELLAS
MONOITPOZQIIH A.E.
TnA: +30 216 600 5000

Espaiia
Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33 1 49 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

Tel : +385 12353111
upit.croatia@sandoz.com

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana

Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

Tel: +31 (0)36 5241600
info.sandoz-nl@sandoz.com

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

TIf: +45 6395 1000
info.norge@sandoz.com

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o0.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 7000
maintenance.pl@sandoz.com

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

P-2740-255 Porto Salvo
Tel: +351 21 196 40 42
regaff.portugal@sandoz.com

Romania

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni Nr. 7a
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com


mailto:service@hexal.com
mailto:info.norge@sandoz.com
mailto:regaff.portugal@sandoz.com

island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn S

Danmérk
TIf: +45 6395 1000
info.danmark@sandoz.com

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96 54 1
regaff.italy@sandoz.com

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

Y oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organiza¢na zlozka
Zizkova 22B

811 02 Bratislava

Tel: +421 2 48 200 600
sk.regulatory@sandoz.com

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kéopenhamina S
Tanska

Puh: + 358 010 6133 400
info.suomi@sandoz.com

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

Tel: +45 6395 1000
info.sverige@sandoz.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.
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