| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename flakone yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu) (topotecanum).
IStirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekviename flakone yra 0,52 mg (0,0225 mmol) natrio.

Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Viename flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu) (topotecanum).
IStirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

Pagalbiné medZziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekviename flakone yra 2,07 mg (0,09 mmol) natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Geltoni milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Monoterapija topotekanu skiriama:

o pacientéms, kurios serga metastazavusiu kiausidziy véZziu, 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 po spindulinio gydymo recidyvavusiai arba IVB stadijos
gimdos kaklelio karcinomai gydyti. Cisplatina anks¢iau gydytos pacientés turi biiti negydomos gana ilga
laikotarpi, kad §io vaisty derinio skyrimas biity pagrjstas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Topotekanas vartojamas tik specializuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose. Topotekanas
vartojamas tik stebint gydytojui, turin¢iam patirties taikyti chemoterapinj gydyma (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas

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



Prie$ pradedant pirmajj gydymo topotekanu kursg, pacienty kraujyje neutrofily skai¢ius turi biiti didesnis
arba lygus 1,5 x 10°/1, trombocity skai¢ius — didesnis arba lygus 100 x 10°/I, hemoglobino kiekis —
didesnis arba lygus 9 g/dl (po transfuzijos, jei ji reikalinga).

Kiausidziy ir smulkialgstelinis plauciy vezys

Pradiné dozé

Rekomenduojama topotekano dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per parg. Ji infuzuojama j vena
per 30 min. kasdien penkias dienas i$ eilés. Nuo vieno iki kito gydymo kurso pradzios turi praeiti

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 infuzuoti tol, kol neutrofily skai¢ius bus > 1 x 10°/1, trombocity
> 100 x 10°/I, o hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jei batina — po kraujo perpylimo).

Taikant jprastus onkologijoje neutropenijos gydymo metodus, reikia arba vartoti topotekang kartu su kitais
vaistiniais preparatais (pvz., granulocity kolonijas stimuliuojan¢iu faktoriumi, angl. G-CSF), arba
sumazinti doze, kad biity palaikomas neutrofily skaicius.

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

< 0,5 x 10°/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems buvo su kar§¢iavimu ar infekcija susijusi
sunki neutropenija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojimg teko atidéti, paros doze¢
reikia sumazinti 0,25 mg/m? iki 1,25 mg/m? per parg (arba prireikus véliau dar mazinti iki 1 mg/m? per
para).

Panasiai vaistinio preparato dozes reikéty mazinti ir tada, kai trombocity sumazéja iki < 25 x 10°%/1.
Atliekant klinikinius tyrimus, topotekano toliau buvo nebevartojama, jei sumazinus doze iki 1 mg/m? per

parg jg ir toliau reikéjo mazinti, kad susilpnéty nepageidaujamas poveikis.

Gimdos kaklelio véZys

Pradiné doze

Rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per para, skiriant pirmaja, antrajg ir tre¢iajg dieng
30 minuéiy trukmés intravenine infuzija. Cisplatina skiriama intravenine infuzija pirmgjg gydymo kurso
diena, jos dozé — 50 mg/m? per para, ji infuzuojama po topotekano. Sesi tokio gydymo kursai kartojami
kas 21 dieng arba kol liga progresuoja.

Vélesnés dozés

Topotekanas pakartotinai turéty biiti skiriamas tik tada, kai neutrofily skai¢ius kraujyje tampa

> 1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius — > 100 x 10°/I, hemoglobino kiekis — > 9 g/dl (jei biitina, po kraujo
perpylimo).

Taikant jprastus onkologijoje neutropenijos gydymo metodus, reikia arba vartoti topotekang kartu su kitais
vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba sumazinti dozg, kad biity palaikomas neutrofily skaicius.

Jei nusprendZiama sumaZinti doze pacientéms, kurioms sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius

< 0,5 x 10%/I) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kurioms buvo su kar$¢iavimu ar infekcija susijusi
sunki neutropenija, arba kurioms dél neutropenijos vaistinio preparato vartojimg teko atidéti, kity gydymo
kursy metu dozg reikia sumazinti 20 % iki 0,60 mg/m? per parg (jei biitina, véliau dar mazinti iki

0,45 mg/m? per parg).

Jei trombocity skaicius kraujyje sumazéja daugiau kaip iki 25 x 10°/1, dozes reikia mazinti panasiai.
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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).

Negausiis duomenys rodo, kad dozg reikia mazinti pacientams, kuriems yra vidutinio laipsnio inksty
nepakankamumas. Taikant monoterapija pacientams, sergantiems smulkialgsteliniu plau¢iy véziu ir esant
kreatinino klirensui 20-39 ml/min., rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per para

penkias dienas i 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 serumo kreatininas virsija 1,5 mg/dl,
rekomenduojama perzitiréti visg informacija apie cisplatinos vartojima ir nuspresti, ar toliau skirti ta pacia
cisplatinos dozg, ar j3 mazinti. Nepakanka duomeny apie gimdos kaklelio vézio gydyma vien tik
topotekanu, jei cisplatina toliau nebeskiriama.

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 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Potactasol skirtas leisti j vena, pries tai iStirpinus ir praskiedus. Prie§ vartojant jj biitina iStirpinti ir po to
praskiesti (zr. 6 skyriy).

Atsargumo priemonés pries ruosiant ar vartojant Sj vaistinj preparatq

Istirpinti miltelius ir atskiesti §j vaistinj preparata turi i§mokytas personalas. Sj vaistinj preparatg reikia
ruosti specialiai tam jrengtoje vietoje aseptinémis sglygomis.

Reikia déveéti apsaugines vienkartines pirStines, akinius, apsaugos drabuzius ir kauke. Reikia laikytis
atsargumo priemoniy, kad vaistinio preparato netyc¢ia nepatekty i akis. Jei taip atsitikty, akis reikia gausiai
praplauti vandeniu ir kreiptis j gydytoja, kuris jvertins bukle. Jei vaistinio preparato patekty ant odos, ta
vieta riipestingai, gausiai nuplaukite vandeniu. Nusimove pirstines, visada nusiplaukite rankas. Zr.

6.6 skyriy.

Su $iuo citotoksiniu preparatu negalima dirbti né$¢ioms moterims



4.3 Kontraindikacijos

- Sunkus padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZiagai.

- Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

- Prie§ pradedant pirmajj gydymo kursg yra labai susilpnéjusi kauly ¢iulpy funkcija, t. y.
neutrofily skai¢ius < 1,5 x 10°/1 ir (arba) trombocity skai¢ius < 100 x 10%/I.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hematotoksinis poveikis priklauso nuo vaistinio preparato dozés. Reikéty reguliariai nustatyti visy kraujo
lasteliy (taip pat ir trombocity) skaiciy (zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir Kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, topotekanas gali labai nuslopinti kraujodarg. PraneSama apie
sepsio ir mirties atvejus dél kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (Zr. 4.8 skyriy).

Topotekano sukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolitg. Topotekano klinikiniy tyrimy metu buvo
uzfiksuota mirc¢iy nuo neutropeninio kolito. Jeigu kar§¢iuojama, yra neutropenija ir skundziamasi
atitinkamais pilvo skausmais, turi biiti apsvarstyta neutropeninio kolito galimybé.

Topotekanas susije¢s su praneS$imais apie intersticing plauciy liga (IPL), kai kurie atvejai buvo mirtini (Zr.
4.8 skyriy). Esminiai rizikos veiksniai yra anks¢iau buvusi IPL, plauciy fibroze, plauciy vézys, spindulinis
kriitinés lastos gydymas, pneumotoksiniy medziagy ir (arba) kolonijas stimuliuojané¢iy faktoriy vartojimas.
Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia plau¢iy simptomy, kurie gali rodyti IPL (pvz., kosulys,
kar§ciavimas, dusulys ir [arba] hipoksija), o naujai diagnozavus IPL, topotekano nebevartoti.

Monoterapija topotekanu ir topotekano derinys su cisplatina daznai sukelia kliniskai svarbig
trombocitopenija. Tai reikia atsizvelgti, skiriant gydyma topotekanu, pavyzdziui, jei pacientams didesnis
kraujavimo i$ auglio pavojus.

Kaip ir reikéty tikétis, blogos buklés (PS > 1) pacientams gydomasis poveikis pasireiskia reciau, o
komplikacijos (karS¢iavimas, infekcija ir sepsis [Zr. 4.8 skyriy]) — dazniau. Labai svarbu gydymo metu
tiksliai jvertinti ligonio aktyvumo bikle (angl. performance status (PS)), kad ji nepablogéty iki PS 3.

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (serumo bilirubinas > 10 mg/ml) dél kepeny cirozes, gydymo topotekanu
patirties nepakanka. Siy grupiy pacientams vartoti topotekang nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy).

Nedideliam skaiciui pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (serumo bilirubino kiekis tarp 1,5
ir 10 mg/dl), po penkias dienas kas tris savaites buvo skiriama j veng 1,5 mg/m? per parg topotekano.
Pastebéta, kad jy topotekano klirensas buvo maZesnis, ta¢iau turimy duomeny nepakanka pateikti
dozavimo rekomendacijas Siai pacienty grupei (Zr. 4.2 skyriy).

Viename §io vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
In vivo zmogaus organizme farmakokinetinés saveikos tyrimy neatlikta.
Topotekanas neslopina zmogaus P450 enzimy (Zr. 5.2 skyriy). Populiacijos tyrimo duomenimis, skiriant

vaistinio preparato j veng kartu su granisteronu, ondansteronu, morfinu ar kortikosteroidais, reikSmingos
ju itakos bendrai (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano farmakokinetikai nenustatyta.
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Kai topotekano skiriama vartoti kartu su kitais chemoterapijai vartojamais preparatais, siekiant pagerinti
toleravimg, gali tekti sumazinti kiekvieno vaistinio preparato dozg. Taciau, kai derinama su platinos
preparatais egzistuoja skirtinga, nuo vartojimo eilés priklausoma sgveika (jos pasekmés priklauso nuo to,
ar platinos preparato infuzuojama pirmaja, ar penktaja topotekano vartojimo dieng). Jei cisplatinos ar
karboplatinos infuzuojama pirmgjg topotekano vartojimo diena, toleravimui pagerinti abiejy preparaty
dozé turi biiti mazesné negu tuomet, kai platinos preparato infuzuojama penktaja topotekano vartojimo
dieng.

Kai topotekanas (0,75 mg/m? per parg 5 dienas i3 eilés) ir cisplatina (60 mg/m? per parg pirmaja gydymo
kurso dieng) buvo skiriami 13 pacienciy, serganciy kiausidziy véziu, penkta dieng nezymiai padidéjo AUC
(12 %, n = 9) ir Cmax (23 %, n = 11). Manoma, kad §is padidéjimas néra kliniSkai reikSmingas.

4.6  Vaisingimas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Ikiklinikiniai tyrimai parodé¢, kad topotekanas turi mirting embriotoksinj ir fetotoksinj poveikj bei sukelia
apsigimimus (Zr. 5.3 skyriy). Topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, zalingai veikia
vaisiy, todél topotekanu gydomoms vaisingoms moterims reikia patarti saugotis pastoti.

Kaip ir taikant kitokig citotoksine chemoterapija, topotekanu gydomi pacientai turi bati informuoti, kad jie
ar juy partneriai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo topotekanu metu ir
6 ménesius po gydymo pabaigos.

Vyrams rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir nepradéti kuidikio gydymo
topotekanu metu ir 3 ménesius po gydymo pabaigos.

Néstumas

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

Zindymas

Topotekano negalima vartoti Zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy). Nezinoma, ar topotekano i$siskiria j
motinos piena, taciau, pries pradedant jj vartoti, reckomenduojama nebezindyti.

Vaisingumas

Atliekant toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis, nebuvo pastebéta kokio nors poveikio
patiny ir pateliy vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Taciau topotekanas, kaip ir Kiti citotoksiniai preparatai, yra
genotoksiskas ir negalima atmesti jo poveikio vaisingumui (jskaitant ir poveikj vyry vaisingumui).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tyrimy dél poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus atlikta nebuvo. Taciau, jei nuolat
jauciamas nuovargis ar astenija, vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Atliekant klinikinius vaistinio preparato dozavimo tyrimus, 523 pacientés, sergancios kiausidziy vézio
recidyvu, ir 631 pacientas, sergantis smulkialgstelinio plau¢iy vézio recidyvu, buvo gydyti vien tik
topotekanu. Topotekano doze ribojo totoksinis jo poveikis kraujodaros sistemai. Sj poveikj buvo galima
numatyti, jis buvo laikinas. Hematotoksinio ar nehematotoksinio poveikio kumuliacijos nenustatyta.

Topotekano saugumo charakteristika, jo vartojant kartu su cisplatina gimdos kaklelio véziui gydyti, kaip

Bendras toksinis poveikis kraujodaros sistemai yra silpnesnis pacientams, gydomiems topotekanu kartu su
cisplatina, palyginti su gydomais vien tik topotekanu, ta¢iau stipresnis nei gydant vien tik cisplatina.

Papildomas nepageidaujamas poveikis buvo pastebétas skiriant topotekang kartu su cisplatina, taciau jis
pasireiske ir gydant vien tik cisplatina, taigi néra priskirtinas topotekanui. Visy nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su cisplatina, sgrasa reikia zitiréti informacijoje apie cisplatinos skyrima.

Zemiau pateikiami bendri duomenys apie gydymo vien tik topotekanu sauguma.

Nepageidaujamas poveikis Zemiau i§vardytas pagal organy sistemas ir absoliuty daznj (visi uzfiksuoti
atvejai). Nepageidaujamo poveikio daznis apibuidinamas taip: labai daznas (nuo > 1/10), daznas

(nuo >1/100 iki < 1/10), nedaZnas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai
retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Labai daZnas: infekcija.

Daznas: sepsis!

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daZnas: neutropenija su kars¢iavimu,

neutropenija (Zr. toliau ,,Virskinimo trakto sutrikimai®),
trombocitopenija,
anemija,
leukopenija.
DaZnas: pancitopenija
DaZnis neZinomas:  sunkus kraujavimas (susijes su trombocitopenija).
Imuninés sistemos sutrikimai

Dainas: padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant bérima.
Retas: anafilaksiné reakcija,
angioneuroziné edema,
dilgéliné.
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai daZnas: anoreksija (gali bati sunki).
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Retas: intersticiné plauciy liga (kai kurie atvajai buvo mirtini).
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai daznas: pykinimas, vémimas ir viduriavimas (visi $ie poveikiai gali

biti sunkis),
viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmas?
mukozitas.
DaZnis neZinomas:  virSkinimo trakto perforacija.



Kepeny, tulzies pusleés ir lataky sutrikimai

DaZnas: hiperbilirubinemija.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai daZnas: alopecija.
DaZnas: niez¢jimas.
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai daZnas: pireksija,
astenija,
nuovargis.
DaZnas: bendras negalavimas.
Labai retas: ekstravazacijad.

Daznis nezinomas:  gleivinés uzdegimas.

! Pranesta apie topotekanu gydyty pacienty mirtino sepsio atvejus (zr. 4.4 skyriy).
2 Gauta pranesimy apie topotekano sukeltos neutropenijos komplikacijas —
neutropeninj kolita, jskaitant mirting neutropenin;j kolitg (zr. 4.4 skyriy).

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

Nepageidaujamy reiskiniy, iSvardyty anksciau, dazniau pasitaikydavo pacientams, kuriy aktyvumo bukle
buvo prastesné (Zr. 4.4 skyriy).

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

Hematologinis poveikis

Neutropenija. Sunki neutropenija (neutrofily < 0,5 x 10°/I) pirmojo kurso metu pasireiské 55 % pacienty,
20 % pacienty truko septynias dienas ar ilgiau, i§ viso pasireiské 77 % pacienty (39 % kursy). Pirmojo
kurso metu kar$¢iavimas ir infekcija kartu su sunkia neutropenija pasireiské 16 % pacienty, i§ viso — 23 %
pacienty (6 % kursy). Laikotarpio iki sunkios neutropenijos pradzios mediana buvo devynios dienos,
sunkios neutropenijos trukmés mediana — septynios dienos. 11 % visy kursy sunki neutropenija tgsési
ilgiau nei septynias dienas.

IS visy pacienty, gydyty atliekant klinikinius tyrimus (jskaitant ir tuos, kurioms buvo sunki neutropenija, ir
tuos, kuriems jos nebuvo), 11 % (4 % kursy) pasireiSké kar§¢iavimas, 26 % (9 % kursy) — infekcija. Be to,
5 % visy gydyty pacienty (1 % kursy) pasireiské sepsis (zr. 4.4 skyriy).

Trombocitopenija. Sunki trombocitopenija (trombocity < 25 x 10°/1) pasireiské 25 % pacienty (8 %
kursy), vidutiné (trombocity 25,0-50,0 x 10°/1) — 25 % pacienty (15 % kursy). Sunki trombocitopenijos
pradZios mediana buvo 15-oji diena, jos trukmés mediana — penkios dienos. Trombocity perpylimai atlikti
4 % kursy. Pranesimai apie reikSmingas trombocitopenijos pasekmes, jskaitant mirties atvejus dél
kraujavimo i$ auglio, buvo nedazni.

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

Nehematologinis poveikis

DaZnas nehematologinis nepageidaujamas poveikis buvo virSkinimo 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.

Gydant topotekanu nuovargis pasireiské mazdaug 25 %, 0 astenija apie 16 % pacienty. Abiejy, didelio (3
arba 4 laipsnio) nuovargio ir astenijos daznis buvo 3 %.



VisiSka ar Zymi alopecija buvo nustatyta 30 % pacienty, daliné — 15 % pacienty.

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

Padidéjusio jautrumo reakcijos (bérimas, dilgéliné, angioedema, anafilaksinés reakcijos) stebétos retai.
Atliekant Klinikinius tyrimus, 4 % pacienty pastebétas bérimas 1,5 % — niezulys.

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 j veng (kai skirta dozé iki

10 karty didesné uz rekomenduojama) ir topotekano kapsulémis (kai skirta doze iki 5 karty didesné uz
rekomenduojamg). Stebéti perdozavimo pozymiai ir simptomai atitiko Zinomus su topotekano vartojimu
susijusius nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Pagrindinés komplikacijos perdozavimo atveju yra
kauly ¢iulpy slopinimas ir mukozitas. Be to, buvo pranesta apie kepeny fermenty aktyvumo padidé¢jima
perdozavus topotekano j vena.

PrieSnuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, neZzinomas. Tolesnis gydymas turi bati skiriamas,
atsizvelgiant j 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 nattraliis
preparatai, ATC kodas: LO1CEOQL.

Veikimo mechanizmas

Topotekano priesnavikinis poveikis susijgs su topoizomerazés-I slopinimu. Topoizomerazé-1 yra
fermentas, artimai susij¢s su DNR replikacija, kadangi mazina sukimosi jtampos jéga, atsirandancig
priesais judancig replikacijos Sakute. Topoizomerazés-I slopinimas priklauso nuo to, kad topotekanas
stabilizuoja §io fermento ir nutrauktos DNR grandinés kovalentinj kompleksa, kuris yra katalitinio
mechanizmo tarpiné grandis. Topoizomerazés-1 slopinimo topotekanu pasekmé lgsteléje yra su baltymu
susijusios DNR viengubos grandinés nutriikimo indukcija.

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
iSgyvenamumo mediana topotekano grupéje buvo 62, paklitakselio 53 savaités (santykiné rizika 0,9 [0,6,
1,3]).



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Atsako j gydyma daznis visoje kiauSidziy vézio programoje (n = 392, visos anks¢iau 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 bendrg 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, i§ kuriy 13 pasireiské penkto ir Sesto,
trys vélesniy gydymo kursy metu. Pacienéiy, kurioms buvo skirti daugiau kaip $esi gydymo ciklai, 91 %
dalyvavo tyrime iki galo (kaip planuota) arba buvo gydomos iki ligos progresavimo ir tik 3 % pasitrauké
i§ tyrimo dél nepageidaujamy reiskiniy

SPV recidyvas
Il fazés tyrimo metu (478 tyrimas) buvo lygintas gydymas geriamuoju topotekanu ir geriausia

palaikomoji priezitra (GPP) (n = 71) su vien tik GPP (n = 70) pacientams, kuriems liga recidyvavo po
pirmos eilés gydymo [vidutinis laikas iki ligos progresavimo [LLP] po pirmos eilés gydymo buvo 84 d.
vartojusiems geriamojo topotekano kartu su GPP ir 90 d. tiems, kuriems buvo taikyta vien GPP) ir
kuriems netiko pakartotinis gydymas chemoterapija i vena. Pacienty, gydomy geriamuoju topotekanu ir
GPP, grupéje statistiskai reikSmingiau pailgéjo bendras iSgyvenamumas, palyginti su ta grupe pacienty,
kuriems buvo skirta tik GPP (logaritminio rango p = 0,0104). Nekoreguotas rizikos koeficientas geriamojo
topotekano ir GPP grupéje, palyginti su vien GPP grupe, buvo 0,64 (95 % PI: 0,45; 0,90). Geriamuoju
topotekanu kartu su GPG gydyty pacienty vidutinis i§gyvenamumo laikas buvo 25,9 savaités (95% PI
18,3; 31,6), pacienty, gydyty vien GPP (p = 0,0104])- 13,9 savaités (95 % PI1 11,1; 18,6).

Objektyviai jvertinti pacienty simptomy savistabos pranesimai parod¢ pastovig simptomy geréjimo
tendencijg, vartojant geriamajj topotekang ir GPP.

Buvo atliktas vienas Il fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas Il fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy metu
buvo vertinamas geriamojo topotekano ir j veng leidziamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo po > 90 dieny pabaigus ankstesnj vieng chemoterapijos kursg (Zr. 1 lentele).
Abiejy $iy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos pranesimai, naudojant objektyvig vertinimy skale,
parodé, kad ir geriamasis, ir j veng leidZiamas topotekanas panasiai palengvino simptomus pacientams,
kuriems recidyvavo jautrus SPV.
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1 lentelé. Pacienty, serganciu SPV, gydyty geriamuoju arba intraveniniu topotekanu,
iSgyvenamumo, atsako daZnio ir laiko iki pablogéjimo suvestiné

065 tyrimas 396 tyrimas
Geriamasis Intraveninis Geriamasis Intraveninis
topotekanas | topotekanas 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 (95 % 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Pl)
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 laikas iki ligos 14,9 13,1 11,9 14,6
progresavimo (savaitémis)
(95 % PI) (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.
Pl = patikimumo intervalas.

Kito atsitiktiniy parink¢iy III fazés tyrimo metu buvo lyginamas j veng leidziamo (i.v.) topotekano
veiksmingumas su ciklofosfamido, doksorubicino ir vinkristino (CAV) veiksmingumu pacientams,
kuriems atsirado gydymui jautraus SPV recidyvas. Bendras atsako daznis topotekanu gydyty pacienty
grup¢je buvo 24,3 %, CAV gydyty pacienty grup¢je — 18,3 %. Vidutinis laikas iki ligos progresavimo
buvo pana$us abiejose pacienty grupése — atitinkamai 13,3 ir 12,3 savaités; vidutinis i§gyvenamumo laikas
— atitinkamai 25,0 ir 24,7 savaites. ISgyvenamumo galimybés santykis, skiriant intraveninio (i.v.)
topotekano, palyginti su CAV, buvo 1,04 (95 %, patikimumo indeksas (PI) 0,78 -1,40).

Pagal sudéting smulkialgstelinio plauciy vézio gydymo programa (n = 480) gydomy pacienty, kuriy liga
recidyvavo, bet pirmiausiai pasirenkamas gydymas buvo veiksmingas, grupéje atsakas j topotekana buvo
20,2 %. 15gyvenamumo mediana buvo 30,3 savaités (95 % PI: 27,6; 33,4).

Pacienty, serganéiy atsparia gydymui SPV forma (kuriems nebuvo veiksmingas pirmiausiai pasirenkamas
gydymas), atsako j topotekana daznis buvo 4,0 %.

Gimdos kaklelio karcinoma

Ginekology onkology grupei (GOG 0179) atliekant atsitiktinés atrankos lyginamajj III fazés klinikinj
tyrimg, buvo palygintas gydymas topotekanu ir cisplatina (n = 147) ir gydymas vien tik cisplatina

(n = 146), gydant pacientes, sergancias histologiskai patvirtinta persistentine, recidyvavusia arba IVB
stadijos gimdos kaklelio karcinoma, kai gydyti operacija ir (arba) spinduline terapija nebuvo galima.
Topotekanas su cisplatina 1émé statistiSkai reik§mingg teigiama poveikj, vertinant bendrag i§gyvenamuma
ir lyginant su gydymu vien tik cisplatina, pakoregavus pagal tarpines analizes (logaritminio rango

p = 0,033).
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2 lentelé. Klinikinio tyrimo rezultatai, tyrimas GOG-0179

ITT populiacija

Cisplatina Cisplatina
50 mg/m? 1-aja gydymo | 50 mg/m? 1-3ja gydymo Kurso dieng +
kurso dieng, kas topotekanas
21 diena 0,75 mg/m? 1-3 gydymo kurso diena,
kas 21 diena
ISgyvenamumas (ménesiais) (n = 146) (n=147)
Mediana (95 % PI) 6,5 (5,8; 8,8) 9,4(7,9;119)

Rizikos koeficientas (95 % PI)

0,76 (0,59, 0,98)

Logaritminio rango p reikSmeé

0,033

Pacientés, kurioms

pries tai nebuvo taikyta chemoradioterapija cisplatina

Cisplatina Topotekanas ir cisplatina
ISgyvenamumas (ménesiai) (n =46) (n=44)
Mediana (95 % PI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)

Rizikos koeficientas (95 % PI)

0,51 (0,31; 0,82)

Pacientés, kuriom

s pries tai buvo taikyta chemoradioterapija cisplatina

Cisplatina Topotekanas ir cisplatina
ISgyvenamumas (ménesiai) (n=72) (n=69)
Mediana (95 % PI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5; 10,9)

Rizikos koeficientas (95 % PI)

0,85 (0,59; 1,21)

IStyrus pacientes (n = 39), kurioms pra¢jus maziau kaip 180 dieny nuo chemoterapijos auglys recidyvavo,
pacien¢iy gydyty topotekanu ir cisplatina, iSgyvenamumas (mediana) buvo 4,6 ménesio (95 % PI. 2,6;
6,1); o pacienciy, gydyty tik cisplatina — 4,5 ménesio (95 % PI: 2,9; 9,6). Rizikos koeficientas buvo 1,15
(0,59; 2,23). Pacienciy (n = 102), kurioms auglys recidyvavo pra¢jus daugiau kaip 180 dieny nuo
chemoterapijos ir kurios gydytos topotekanu ir cisplatina, iSgyvenamumas (mediana) buvo 9,9 ménesio
(95 % PI: 7; 12,6); o pacienéiy, gydyty tik cisplatina — 6,3 ménesio (95 % PI: 4,9; 9,5). Rizikos
koeficientas buvo 0,75 (0,49; 1,16).

Vaiky populiacija
Taip pat buvo tiriamas topotekano poveikis vaikams, ta¢iau duomeny apie jo veiksmingumg ir sauguma
yra mazai.

Atliekant atvirg tyrima, kuriame dalyvavo recidyviniais ar progresuojanciais solidiniais navikais sergantys
vaikai (n = 108, nuo kadikiy iki 16 mety amziaus), topotekanas buvo skiriamas 5 dienas pradedant nuo
2,0 mg/m? dozés, infuzuojamos per 30 min.; gydymas kartojamas kas 3 savaites ir tesiamas iki 1 mety,
atsizvelgiant | rezultatus. Navikai buvo tokie: Ewing sarkoma (pirminis neuroektodermos navikas),
neuroblastoma, osteoblastoma ir rabdomiosarkoma. Prie§véZzinis poveikis pirmiausia pasireiske
sergantiems neuroblastoma. Topotekano toksinis poveikis vaikams, sergantiems recidyviniais ir atspariais
gydymui solidiniais augliais, buvo panasus j toksinj poveikj suaugusiems zmonéms. Sio tyrimo metu
keturiasdeSimt Sesi (43 %) pacientai gavo granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-CSF) po

192 (42,1 %) gydymo kursy, Sesiasdesimt penkiems (60 %) buvo atlickamos eritrocity masés transfuzijos,
ir penkiasdesim¢iai (46 %) — trombocity masés transfuzijos po 139 ir 159 kursy (30,5 % ir 34,9 %
atitinkamai). Atliekant farmakokinetikos tyrima su vaikais, serganciais atspariais gydymui solidiniais
navikais, remiantis toksiniu kauly ¢iulpus slopinanciu poveikiu, maksimali toleruojama doze, skiriant
kartu G-CSF buvo nustatyta 2,0 mg/m? per parg ir 1,4 mg/m? per parg be G-CSF (Zr. 5.2 skyriy).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

5 dienas kasdien infuzuojant po 0,5-1,5 mg/m? topotekano j veng (infuzijos trukmé — 30 min.), nustatytas
didelis Sio vaisto plazminis klirensas — 62 I/val. (vidutinis kvadratinis nuokrypis — 22) (atitinka mazdaug
2/3 per kepenis pratekancio kraujo ttirio). Topotekano pasiskirstymo tiiris taip pat yra didelis [apie 132 |
(vidutinis kvadratinis nuokrypis — 57)], o pusinés eliminacijos laikas palyginti trumpas (2-3 val.).
Lyginant farmakokinetikos parametrus nenustatyta, kad jie kisty per 5 vartojimo dienas. Plotas po
topotekano koncentracijos kreive didéjo mazdaug proporcingai dozés didinimui. Kartotinémis dozémis
kasdien skiriamas topotekanas beveik arba visai nesikaupia organizme ir, vartojant kartotinas dozes, néra
jokiy farmakokinetikos poky¢iy. Ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, topotekano nedaug jungiasi su plazmos
baltymais (35 %) ir §is vaistinis preparatas gana homogeniskai pasiskirsto kraujo lastelése ir plazmoje.

Biotransformacija

Topotekano Salinimas i§ Zmogaus organizmo istirtas tik i$ dalies. Pagrindinis topotekano klirenso budas —
laktono ziedo hidrolizé suformuojant atviro ziedo karboksilatg.

Maziau kaip 10 % pasalinamo topotekano metabolizuojama tokiu btdu: §lapime, iSmatose ir plazmoje
randama N-desmetil metabolito, kuris 1asteliy bandinyje buvo tiek pat ar kiek maziau aktyvus, kaip ir
pagrindinis metabolitas. Pagrindinio metabolito AUC santykinai buvo < 10 % tiek topotekanui, tiek 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,
infuzuojamy j vena, sudaré 71-76 % gautos dozés. Su §lapimu buvo i$skiriama mazdaug 51 % nepakitusio
topotekano ir 3 % N-desmetil topotekano. Su iSmatomis nepakitusio topotekano isskiriama 18 %, o N-
desmetil topotekano — 1,7 %. Visas N-desmetil metabolitas vidutiniskai sudaré maziau, negu 7 % (4-9 %)
visy su topotekanu susijusiy medziagy, aptinkamy §lapime ir iSmatose. Topotekano O-gliukuronido ir
N-desmetil topotekano O-gliukuronido buvo maZziau kaip 2,0 %.

In vitro duomenys, gauti naudojant Zzmogaus kepeny mikrosomas, rodo, kad susiformuoja nedaug

N-demetilinto topotekano. In vitro topotekanas neslopina nei zZmogaus citochromo P450 fermenty

CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A ar CYP4A, nei citozoliniy
fermenty — dihidropirimidino ar ksantino oksidazés.

Skiriant topotekang kartu su cisplatina (cisplatina — pirma gydymo kurso dieng, topotekanas — pirma—
penkta gydymo kurso dienas), penkta dieng topotekano klirensas buvo sumazéjes, palyginti su pirmaja
diena (19,1 I/h/m?, palyginti su 21,3 I/h/m? [n = 9]) (Zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, serganciy kepeny nepakankamumu (bilirubino koncentracija serume — 1,5-10 mg/dl), organizme
topotekano plazminis klirensas, palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazdaug 67 %.
Topotekano pusinés eliminacijos laikas buvo mazdaug 30 % ilgesnis, taciau aiSkaus pasiskirstymo tiirio
skirtumo nenustatyta. Bendras (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano plazminis klirensas kepeny
nepakankamumu serganc¢iy pacienty organizme, palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazesnis
maZdaug tik 10 %.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, serganciy inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas — 41-60 ml/min.), organizme topotekano
plazminis klirensas, palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazdaug 67 %. Siek tiek mazesnis
buvo pasiskirstymo tiris, todél pusinés eliminacijos laikas — tik 14 % ilgesnis. Pacienty, serganciy
vidutinio sunkumo inksty nepakankamumu, organizme topotekano plazminis klirensas, palyginti su
kontrolinés pacienty grupés, buvo 34 %, o vidutinis pusinés eliminacijos laikas pailgéjo nuo 1,9 valandos
iki 4,9 valandos.

Amzius/svoris
Populiacijos tyrimo metu kai kurie veiksniai, pvz., amzius, svoris ir ascitas, neturéjo reikSmingos jtakos
bendram topotekano (aktyvios ir neaktyvios formos) klirensui.

Vaiky populiacija

Dviejy tyrimy metu buvo tirta topotekano farmakokinetika, skiriant 30 min. trukmés infuzijas 5 paras i§
eilés. Atliekant pirmajj tyrima, 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 (huo 16 iki 21 mety, n = 9), sergantiems
atspariais gydymui solidiniais navikais. Atliekant antrajj tyrimg, 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 galutinéms i§vadoms buvo per mazai.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dél veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas zinduoliy lgsteléms (peliy limfomos Igstelés ir
Zmogaus limfocitai) in vitro ir peliy kauly ¢iulpy Igsteléms in vivo. Taip pat nustatyta, kad topotekanas
lemia ziurkiy ir triusiy embriony ar vaisiy Zuvima.

Atliekant toksiskumo reprodukcijai tyrimus su Ziurkémis, jokio poveikio patiny ir pateliy vaisingumui
nenustatyta; vis tik, pateléms nustatyta superovuliacija ir Siek tiek padaznéjes dar nesiimplantavusio

embriono Zuvimas.

Potencialus kancerogeninis topotekano poveikis neistirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Manitolis (E421)

Vyno riigstis (E334)

Natrio hidroksidas

Vandenilio chlorido rugstis (ES07)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maiyti su kitais, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Flakonai
4 metai.

Tirpalai, gauti iStirpinus miltelius, ir atskiesti tirpalai
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Nustatyta, kad koncentrato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperatiiroje
iprastoje $viesoje ir 24 valandas 2°-8°C temperatiiroje saugant nuo $viesos.

Nustatyta, kad tirpalo, gauto atskiedus koncentrata 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu, cheminis ir fizinis stabilumas 25+2°C temperatiiroje
jprastoje Sviesoje iSlieka 4 valandas. IStirpinus miltelius gauti tiriami koncentratai buvo laikomi 25+2°C
temperatiiroje atitinkamai 12 valandy ir 24 valandas ir tada atskiesti.

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uz laikymo laikotarpj ir salygas prie$ vartojant atsako vartotojas; esant 2°-8°C temperatiirai, paprastai
tirpalas neturéty bati laikomas ilgiau kaip 24 valandas, iSskyrus atvejus, kai milteliai istirpinti ir preparatas
praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

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

Tirpalo, gauto istirpinus miltelius, ir atskiesto tirpalo laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Pirmojo tipo skaidraus stiklo flakonas (5 ml), kuriame yra 1 mg topotekano, su pilku bromobutilinés
gumos kams¢iu ir aliuminio plomba su nupléSiamu plastiko dangteliu.

Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Pirmojo tipo skaidraus stiklo flakonas (8 ml), kuriame yra 4 mg topotekano, su pilku bromobutilinés
gumos kams¢iu ir aliuminio plomba su nupléSiamu plastiko dangteliu.

Flakonai gali biti supakuoti/nesupakuoti j apsauginj apvalkalg.
Potactasol tieckiamas dézutése po 1 flakong.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Potactasol 1 mg flakono turinys istirpinamas 1,1 ml sterilaus injekcinio vandens. 1 mililitre skaidraus
gelsvos spalvos koncentrato yra 1 mg topotekano, nes Potactasol 1 mg kiekis yra 10 % didesnis uz
deklaruojamajj.

Po to reikiamas §io koncentrato turis atskiedziamas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 5 % svorio/ttiriui
gliukozes tirpale, kad galutiné koncentracija buity 25-50 mikrogramy/ml.

Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

Potactasol 4 mg flakono turinj reikia istirpinti 4 ml sterilaus injekcinio vandens. 1 mililitre skaidraus
gelsvos spalvos koncentrato yra 1 mg topotekano.

Reikiamga $io tirpalo kiekj reikia papildomai praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba 5 %
svorio/tariui gliukozés tirpale, kad galutiné koncentracija bty 25-50 mikrogramy/ml.

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

- Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparata.

- Su Siuo 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.
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- Atsitiktinai ant odos ar ] akis patekusj vaistinj preparatg reikia nedelsiant nuplauti dideliu vandens
Kiekiu.

- Visus vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotus daiktus (jskaitant pirstines) reikia sudéti
] labai pavojingoms atlickoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temperatiiroje.

7. REGISTRUOTOJAS

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjoérour
Islandija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
EU/1/10/660/001

Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
EU/1/10/660/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2011 m. sausio 6 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. spalio 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/ .
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Mihalache Blvd.

011171 Bucharest

Rumunija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iddéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

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

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Topotecanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename flakone yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
IStirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra manitolio (E421), vyno rtigsties (E334), vandenilio chlorido riigsties (E507) ir natrio
hidroksido. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 x 1 mg flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng infuzijomis, iStirpinus ir praskiedus.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas, darbui su juo bitina speciali instrukcija (Zr. pakuotés lapelj).
Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

21



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo Sviesos.

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

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjoérour
Islandija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/660/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

22



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

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

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Topotecanum
i.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

| 6. KITA

Citotoksinis preparatas
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Topotecanum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
IStirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

| 3. PAGALBINIY MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra manitolio (E421), vyno rugsties (E334), vandenilio chlorido rtigsties (E507) ir natrio
hidroksido. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
1 x 4 mg flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti | veng infuzijomis, iStirpinus ir praskiedus.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas, darbui su juo bitina speciali instrukcija (Zr. pakuotés lapelj).
Citotoksinis preparatas
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

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

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islandija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/10/660/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

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

Potactasol 4 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Topotecanum
i.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

| 6. KITA

Citotoksinis preparatas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Potactasol 1 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Potactasol 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 i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Potactasol ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Potactasol
Kaip vartoti Potactasol

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Potactasol

Pakuotés turinys ir kita informacija

o~ E

1. Kas yra Potactasol ir kam jis vartojamas
Potactasol sudétyje yra veikliosios medziagos topotekano, kuris padeda sunaikinti augliy Igsteles.

Potactasol vartojamas gydyti:

- kiausidziy veézj ar smulkialgstelinj plauciy vézj, kuris atsinaujino po chemoterapijos;

- progresavusj gimdos kaklelio vézj, jei negalima atlikti operacijos arba $vitinti. Gydant nuo
gimdos kaklelio véZzio, Potactasol derinamas su vaistais, kuriy sudétyje yra cisplatinos.

2. Kas Zinotina pries vartojant Potactasol

Potactasol vartoti negalima:

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

- jei zindote kudik;

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

Pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad Jums tinka kuri nors i§ ¢ia i§vardyty aplinkybiy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju prie$ pradédami vartoti Potactasol:

- jeigu sergate inksty liga, nes gali prireikti koreguoti Potactasol doze. Jei inkstai sunkiai
paZeisti, Potactasol vartoti nerekomenduojama;

- jeigu sergate kepeny liga. Jei kepenys sunkiai paZeistos, Potactasol vartoti
nerekomenduojama;

- jei sergate plauciy uzdegimu, kurio pozymiai yra kosulys, kar§¢iavimas ir pasunkéjes
kvépavimas. Taip pat Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.
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Potactasol gali sumazinti kraujo kreSuliy susidarymui reikalingy kraujo ploksteliy (trombocity) skaiéiy.
Tai gali lemti stipry kraujavima, net ir palyginti menkai susizeidus, pvz., nedaug jsipjovus. Retais atvejais
gali buti dar sunkesnis kraujavimas (hemoragijos). Pasitarkite su gydytoju, kaip sumazinti kraujavimo

pavojuy.

Salutinis poveikis yra daznesnis pacientams, kuriy prasta bendra sveikatos biklé. Gydytojas jvertins
bendrg Jiisy sveikatos biikle gydymo laikotarpiu, o Jus turésite pasakyti gydytojui, jei Jums prasidéty
kars§¢iavimas, infekcija ar dél ko nors pasijustuméte blogai.

Vaikams ir paaugliams
Vaiky ir paaugliy gydyti nerekomenduojama dél ribotos gydymo patirties.

Kiti vaistai ir Potactasol
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Potactasol negalima vartoti néS¢ioms moterims, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jeigu esate néscia
arba manote, kad galbiit esate néscia, nedelsdama pasakykite gydytojui.

Turite naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Potactasol metu ir dar 6 ménesius po
gydymo pabaigos. Pasitarkite su gydytoju.

Vyrams rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir nepradéti kiidikio gydymo
Potactasol metu ir dar 3 ménesius po gydymo pabaigos. Pacientai, kuriems kyla klausimy dél jy
vaisingumo, turi pasitarti su gydytoju vaisingumo ir Seimos planavimo klausimais prie$ pradedant

gydyma.
Nezindykite kiidikio, kol gydotés Potactasol.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Potactasol, galite jausti nuovargj ar silpnuma. Tokiu atveju vairuoti transporto priemoniy ir
valdyti mechanizmy negalima.

Potactasol sudétyje yra natrio
Viename Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti Potactasol

Potactasol doze nustatys gydytojas, atsizvelgdamas i:

- gydomg liga,

- Jusy kiino pavirSiaus plota (matuojamg kvadratiniais metrais),

- kraujo tyrimy, atlikty prie§ gydyma ir gydymo laikotarpiu, duomenis,
- tai, kaip JUs toleruojate vaista.

Suaugusieji

Kiausidziy vezys ir smulkialgstelinis plauciy vézys

Iprasta dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavirSiaus ploto kartg per para. Jums bus skirtas gydymas vieng kartg per
para 5 dienas i8 eilés. Tokie gydymo kursai paprastai kartojami kas 3 savaites.

Gimdos kaklelio vezys

Iprasta dozé yra 0,75 mg/m? kiino pavirSiaus ploto kartg per parg. Jums bus skirtas gydymas vieng kartg
per para 3 dienas i$ eilés. Tokie gydymo kursai paprastai kartojami kas 3 savaites.

30



Gydant gimdos kaklelio vézj, topotekano skiriama kartu su kitais vaistais nuo vézio, kuriy sudétyje yra
cisplatinos. Daugiau informacijos apie cisplating rasite atitinkamame pakuotés lapelyje.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Jusy gydytojui gali tekti sumazinti vaisto doze, atsizvelgiant j Jusy inksty funkcija.

Kaip paruosti Potactasol
Topotekanas tiekiamas milteliy koncentratui infuziniam tirpalui pavidalu. Miltelius reikia iStirpinti ir
gautg koncentratg prie§ vartojimg papildomai atskiesti.

Kaip skiriamas Potactasol
Potactasol tirpala, kuris gaunamas istirpinus miltelius ir atskiedus, gydytojas arba slaugytoja paprastai
maZdaug per 30 minuéiy sulaSins (infuzuos) Jums j rankos vena.

K3 daryti Jums sulaSinus per didele Potactasol doze?

Kadangi vaisto leidZia gydytojas ar slaugytoja, mazai tikétina, kad jo galéty buti perdozuota. Jei taip
ivykty, gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis. Jei kilty abejoniy dél vartojamo Sio
vaisto kiekio, kreipkités i gydytojg arba slaugytoja.

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

Sunkus Salutinis poveikis
Jei pasireiskeé bet kuris i§ Zemiau i§vardyty sunkiy Salutinio poveikio reiSkiniy, nedelsdamas pasakykite
savo gydytojui. Jus gali prireikti gydyti ligoninéje, gali netgi kilti pavojus gyvybei.

- Infekcijos (labai daznos, gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 Zzmoniy), kuriy pozymiai:
- kar$ciavimas,
- labai pablogéjusi bendra bukleé,
- vietiniai simptomai, pvz., gerklés skausmas ar deginimo pojiitis Slapinantis,
- stiprus pilvo skausmas, kar§¢iavimas ir galbuit viduriavimas (retais atvejais su krauju)
retkarciais gali biiti Zarnyno uzdegimo (neutropeninio kolito) pozymiai.
Potactasol gali susilpninti Jisy organizmo gebéjima Kovoti su infekcija.

- Plauciy uzdegimas (retas; gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 1 000 zmoniy), kurio

pozymiai:

- pasunkéjes kvépavimas,

- kosulys,

- kar§c¢iavimas.
Sios sunkios biiklés (intersticinés plaudiy ligos) i§sivystymo rizika yra didesné, jei Jis jau sergate plauciy
liga arba jei anks¢iau Jums buvo taikytas spindulinis gydymas arba vartojote vaistus, kurie paveike
plau¢ius (taip pat zr. ,Jspéjimai ir atsargumo priemonés* 2 skyriuje). Si biiklé gali bati mirtina.

- Sunkios alerginés (anafilaksinés) reakcijos (retos, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i3
1 000 Zmoniy), kuriy pozymiai yra:
- veido, liipy, liezuvio ar gerklés patinimas, apsunkintas kvépavimas, sumazéjes
kraujospiidis, svaigulys ir nieztintis bérimas.

Kitas Salutinis poveikis, vartojant Potactasol

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i$ 10 Zmoniy)
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- Bendras silpnumas ir nuovargis. Tai gali biiti sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy kiekio
simptomai (anemija). Kai kuriais atvejais gali prireikti perpilti kraujo.

- Sumazéjes cirkuliuojanciy baltyjy kraujo Iasteliy (leukocity) kiekis. Nenormaliai mazas
neutrofiliniy granulocity (tam tikro tipo baltyjy kraujo Iasteliy) kiekis, esant karS¢iavimui
arba be jo.

- Nejprastas mélyniy atsiradimas ar kraujavimas (kartais stiprus) dél sumazéjusio kraujo
kresuliy susidaryme dalyvaujanciy kraujo ploksteliy (trombocity) kiekio.

- Svorio mazéjimas ir apetito netekimas (anoreksija), nuovargis, silpnumas.

- Pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas.

- Burnos gleivinés ir virskinimo trakto uzdegimas.

- Kar§c¢iavimas.

- Plauky slinkimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i5 10 Zmoniy)

- Alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos (jskaitant bérima).

- Nenormaliai didelis bilirubino (medziagos, kurig gamina kepenys yrant raudonosioms kraujo
lasteléms) kiekis. Galimas simptomas — 0dos pageltimas (gelta).

- Visy kraujo lgsteliy kiekio sumazéjimas (pancitopenija).

- Bloga savijauta.

- Sunki kraujo infekcija, kuri gali biiti mirtina.

- Niezulys.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i 1 000 Zmoniy)

- Patinimai dél skysciy susilaikymo organizme (angioneuroziné edema), pvz., aplink akis ir
lupas bei plastaky, pédy ir gerklés. Jei gerklé stipriai sutinsta, gali buti sunku kvépuoti.

- Niezintis bérimas (arba dilgéling).

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i5 10 000 Zmoniy)
- Nedidelis skausmas arba uzdegimas diirio vietoje, vaisto atsitiktinai patekus j aplinkinius
audinius (ekstravazacija), pvz., dél tirpalo prasisunkimo.

DaZnis neZinomas (negali biiti 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 véZzio, gali pasireiksti kartu su Potactasol vartojamo vaisto (cisplatinos)
Salutinis poveikis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Potactasol

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant flakono ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blty apsaugotas nuo §viesos.
Laikymo sglygos iStirpinus ir praskiedus

Nustatyta, kad koncentrato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperatiiroje
iprastoje $viesoje ir 24 valandas 2°-8°C temperatiiroje saugant nuo $viesos.

Nustatyta, kad tirpalo, gauto atskiedus vaistinj preparata 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu, cheminis ir fizinis stabilumas 25+2°C temperatiiroje
iprastoje Sviesoje iSlieka 4 valandas. IStirpinus miltelius gauti tiriami koncentratai buvo laikomi 25+2°C
temperatiiroje atitinkamai 12 valandy ir 24 valandas ir tada atskiesti.

Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uz laikymo laikotarpj ir salygas prie§ vartojant atsako vartotojas; esant 2°-8°C temperatiirai, paprastai
tirpalas neturéty biti laikomas ilgiau kaip 24 valandas, iSskyrus atvejus, kai milteliai iStirpinti ir preparatas
praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis salygomis.

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis citotoksinéms medziagoms taikomy vietiniy
reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Potactasol sudétis

- Veiklioji medZiaga yra topotekanas. Kiekviename flakone yra 1 mg arba 4 mg topotekano
(hidrochlorido pavidalu). I3tirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

- Pagalbinés medZziagos yra manitolis (E421), vyno rigstis (E334), vandenilio chlorido riigstis
(E507) ir natrio hidroksidas (Zr. 2 skyriy).

Potactasol iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Potactasol tieckiamas pirmojo tipo skaidraus stiklo flakonais su pilkais bromobutilinés gumos kamsciais ir
aliuminio plombomis su nupléSiamais plastiko dangteliais. Flakonai gali biiti supakuoti/nesupakuoti j
apsauginj apvalkalg. Flakone yra 1 mg ar 4 mg topotekano.

Pakuot¢je yra vienas flakonas.

Registruotojas

Actavis Group PTC ehf.
Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour
Islandija

Gamintojas

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumunija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbuarapus
Tesa ®@apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.; +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel.: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Konpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGSa Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MM/YYYY?}

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

Potactasol
VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Milteliy tirpinimas ir atskiedimas pries§ vartojant vaista

Prie$ infuzuojant vaista, Potactasol miltelius infuzinio tirpalo koncentratui reikia iStirpinti tinkamame
injekcinio vandens kiekyje taip:

- Potactasol 1 mg — 1,1 ml injekcinio vandens (nes jame yra 10 % vaisto perteklius),

- Potactasol 4 mg — 4 ml injekcinio vandens.

IStirpinus susidaro koncentratas, kurio 1 ml yra 1 mg topotekano.
Sij koncentrata (1 mg/ml) prie$ laSinant reikia atskiesti.

Gautg koncentrato kiekj, atitinkantj individualig apskai¢iuota dozg, reikia vél atskiesti 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido arba 5 % svorio/tariui gliukozés tirpalu, kad galutiné tirpalo infuzijoms koncentracija biity
25-50 mikrogramy/ml, pvz.:

Kiekis, reikalingas Kiekis, reikalingas

25 mikrogramu/ml tirpalui 50 mikrogramy/ml tirpalui
1 ml topotekano tirpalo, kurio Atskieskite 39 ml, kad Atskieskite 19 ml, kad
koncentracija 1 mg/ml susidaryty 40 ml susidaryty 20 ml
4 ml topotekano tirpalo, kurio Atskieskite 156 ml, kad Atskieskite 76 ml, kad
koncentracija 1 mg/ml susidaryty 160 ml susidaryty 80 ml

Kaip laikyti preparata, iStirpinus miltelius ir atskiedus
Nustatyta, kad koncentrato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperatiiroje
jprastoje §viesoje ir 24 valandas 2°-8°C temperatiiroje saugant nuo $viesos.
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Nustatyta, kad tirpalo, gauto atskiedus koncentrata 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu, cheminis ir fizinis stabilumas 25+2°C temperatiiroje
jprastoje Sviesoje i§licka 4 valandas. IStirpinus miltelius gauti tiriami koncentratai buvo laikomi 25+2°C
temperatiiroje atitinkamai 12 valandy ir 24 valandas ir tada atskiesti.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uz laikymo laikotarpj ir salygas pries vartojant atsako vartotojas; esant 2°-8°C temperatiirai, paprastai
tirpalas neturéty buti laikomas ilgiau kaip 24 valandas, i§skyrus atvejus, kai milteliai iStirpinti ir preparatas
praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis sglygomis.

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 Siuo vaistiniu preparatu negalima dirbti nés¢ioms moterims.

Personalas, dirbantis su §iuo vaistiniu preparatu jj ruosiant ir skiedZiant, turi déveti specialius
apsauginius drabuzius ir priemones, jskaitant kaukes, akinius ir pirstines.

Atsitiktinai ant odos ar ] akis patekusj 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.
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