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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Actavis 1 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
I8tirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekviename flakone yra 0,52 mg (0,0225 mmol).

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @6

3. FARMACINE FORMA (b&

Milteliai koncentratui infuziniam tirpalui.

Geltoni milteliai. Q&
N4
S
>
Gydymas vien tik topotekanu skiriamas pacientams, Ruriems yra smulkialastelinio plauc¢iy vézio (SPV)
atkrytis ir jiems netinka pakartotinis gydymas iausiai pasirenkamais preparatais (Zr. 5.1 skyriy).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Topotekano derinys su cisplatina skiriamés o spindulinio gydymo recidyvavusiai arba 1VB stadijos
gimdos kaklelio karcinomai gydyti. Cﬁq}tma anksciau gydytos pacientés turi bati negydomos gana ilga
laikotarpj, kad Sio vaisty derinio s as baty pagrjstas (Zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartoji@n‘@todas

Topotekanas vartojamagiksspecializuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose ir tik prizitrint
gydytojui, turincia 1 taikyti chemoterapinj gydyma (Zr. 6.6 skyriy).

Dozavimas %Q

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

Pries pradedant pirmaji gydymo topotekanu kursa, pacienty kraujyje neutrofily skaicius turi bati didesnis
arba lygus 1,5 x 10°/1, trombocity skai¢ius — didesnis arba lygus 100 x 10°/1, hemoglobino kiekis — 9 g/dl

(po transfuzijos, jei ji reikalinga).

Smulkialgstelinis plauciy vézys

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



trys savaites. Jei gydymas gerai toleruojamas, ji galima testi tol, kol liga neprogresuoja (Zr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Veélesneés dozes
Topotekano negalima pakartotinai infuzuoti tol, kol neutrofily skaicius bus > 1 x 10° /I, trombocity
>100 x 10°/I, 0 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., G-CSF), arba sumazinti doze, kad baty palaikomas neutrofily skaicius.

Jei nusprendziama sumazinti doze pacientams, kuriems sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius

< 0,5 x 10°/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems buvo su kars&iavimu ar infekcija susijusi
sunki neutropenija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti, paros doze
reikia sumazinti 0,25 mg/m? iki 1,25 mg/m? per para (arba prireikus véliau dar maZinti ikj< mg/m? per

parg). \(b,

PanaSiai vaistinio preparato dozes reikéty mazinti ir tada, kai trombocity sumazéj ®< 25 x 10°/1.
Atliekant klinikinius tyrimus, topotekano toliau buvo nebevartojama, jei sumai& doze iki 1 mg/m? ja ir
toliau reikéjo mazinti, kad susilpnéty nepageidaujamas poveikis. @Q

Gimdos kaklelio vezys Q

Pradiné dozé \6

Rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per parg;.skiriant kasdien pirmaja, antraja ir treciaja
diena 30 minuciy trukmes intravenine infuzija. Cisplatinaskigama intravenine infuzija pirmaja gydymo
kurso dieng, jos dozé — 50 mg/m? per para, ji infuzuoj topotekano. Sesi tokio gydymo kursai
kartojami kas 21 dieng arba kol liga progresuoja. A

Veélesnes dozes
Topotekanas pakartotinai turéty bati sklrlam%?&

arba lygus 1,5 x 10°/1, trombocity ska|c|E

tada, kai neutrofily skaicius kraujyje tampa didesnis
desnis arba lygus 100 x 10° /1, hemoglobino kiekis —

didesnis arba lygus 9 g/dl (jei butina, aujo perpylimo).

Taikant jprastus onkologijoje n enijos gydymo metodus, reikia arba vartoti topotekang kartu su Kitais
vaistiniais preparatais (pvz., ), arba sumazinti dozg, kad bty palaikomas neutrofily skaicius.

Jei nusprendZiama sum i doze pacientéms, kurioms sunki neutropenija (neutrofily skaic¢ius mazesnis
kaip 0,5 x 10°/1) tr nias dienas ar ilgiau, arba kurioms buvo su kars¢iavimu ar infekcija susijusi
sunki neutropenija kurioms dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti, kity gydymo
kursy metu do% la sumazinti 20 % iki 0,60 mg/m? per para (jei batina, véliau dar maZinti iki
0,45 mg/m? per para).

Jei trombocity skaigius kraujyje sumazéja daugiau kaip iki 25 x 10°/1, dozes reikia maZinti panasiai.

Dozavimas pacientams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu

Monoterapija (smulkialgstelinis plauciy vézys)

Néra pakankamai duomeny, kurie leisty rekomenduoti dozavima, kai kreatinino klirensas < 20 ml/min.
Negausis duomenys rodo, kad doze reikia mazinti pacientams, kuriems yra vidutinio laipsnio inksty
nepakankamumas. Taikant monoterapija pacientams, sergantiems smulkialgsteliniu plauciy véZiu ir esant
kreatinino klirensui 20-39 ml/min., rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per para

penkias dienas is eilés.



Gydymas vaisty deriniais (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 Kkreatininas virSija 1,5 mg/dl,
rekomenduojama perZitiréti visg informacija apie cisplatinos vartojima ir nuspresti, ar toliau skirti ta pacia
cisplatinos dozg, ar ja maZinti. Nepakanka duomeny apie gimdos kaklelio véZio gydyma vien tik
topotekanu, jei cisplatina toliau nebeskiriama.

Vaiky populiacija

Patirtis gydant vaikus yra ribota, todél rekomendacijy dél vaiky gydymo Topotecan Actavis pateikti
negalima (Zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas %

Topotecan Actavis skirtas intraveninei infuzijai istirpinus ir praskiedus. Pries varto}g&)ﬁtina iStirpinti
ir po to atskiesti (Zr. 6.6 skyriy). K

Batina laikytis atsargumo priemoniy pries tvarkant ir skiriant vaistin; prepaaly

Vaistinj preparata tirpinti ir skiesti gali tik apmokytas personalas. Prepa@@g ima ruosti tik tam skirtoje
vietoje aseptinemis salygomis.

Butina deéveéti atitinkamas apsaugines pirstines, akinius, chalatg ir Reikia laikytis atsargumo
priemoniy, kad iSvengti atsitiktinio vaistinio preparato kontakto élmis Jei preparato patenka j akis,
skalauti dideliu vandens Kiekiu. Po to reikia nedelsiant krei arimo j gydytoja. Kontakto su oda
atveju paveikta vieta nuplauti dideliu vandens kiekiu. Nu&s pirStines butina visada nusiplauti rankas.

Zr. 6.6 skyriy. (b

Nés¢iosioms su citotoksiniu vaistiniu preparatu dirbtisdraudziama.

4.3 Kontraindikacijos 5@

tams, kuriems:
umo reakcijy veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje

Topotekanas yra kontraindikuotinas
- yra buve sunkiy padldejusm
nurodytai pagalbinei me
- zindyvems (Zr. 4.6 s
- nepradeéjus pirmoj mo kurso yra labai susilpnéjusi kauly ¢iulpy funkcija, t. y. neutrofily
skaic¢ius < 1,5 x @Pir (arba) trombocity skaigius < 100 x 10°/I.

4.4  Specialisy imai ir atsargumo priemonés

Hematotoksinis poveikis priklauso nuo vaistinio preparato dozés. Reikéty reguliariai tikrinti visy kraujo
Iasteliy (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 del kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (Zr. 4.8 skyriy).

Topotekano sukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolita. Topotekano klinikiniy tyrimy metu buvo
uzfiksuota mirciy nuo neutropeninio kolito. Jeigu kars¢iuojama, yra neutropenija ir skundZiamasi
atitinkamais pilvo skausmais, turi biti apsvarstyta neutropeninio kolito galimybé.

Topotekanas susijes su praneSimais apie intersticine plauciy liga (IPL), kai kurie atvejai buvo mirtini (Zr.
4.8 skyriy). Esminiai rizikos veiksniai yra anksc¢iau buvusi IPL, plauciy fibroze, plauciy vézys, spindulinis
kriitinés lgstos gydymas, pneumotoksiniy vaistiniy preparaty ir (arba) kolonijas stimuliuojanciy veiksniy
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vartojimas. Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiskia plau¢iy simptomy, kurie gali rodyti IPL (pvz.,
kosulys, karS¢iavimas, 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 pacientams, kuriems yra didesnis
kraujavimo i$ auglio pavojus.

Kaip ir reikéty tikétis, blogos biuklés (PS > 1) pacientams gydomasis poveikis pasireiSkia re¢iau, o
komplikacijos (kar3¢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 3 stadijos.

Pacienty, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) ar sunkiu kepeny
nepakankamumu (serumo bilirubinas > 10 mg/ml) dél kepeny cirozés, gydymo topotekanu patirties
nepakanka. Nerekomenduojama Siy grupiy pacienty gydyti topotekanu. %

Nedideliam skaiciui pacienty, kurie sirgo kepeny nepakankamumu (serumo bilirubi &@I?is tarp 1,51ir
10 mg/dl), po penkias dienas kas tris savaites j vena buvo skiriama 1,5 mg/m? to @no. Pastebéta, kad
juy topotekano klirensas buvo mazesnis, taciau turimy duomeny nepakanka suda&‘dozavimo
rekomendacijas Siai pacienty grupei.

Viename $io vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23®natrio, t. y. jis beveik neturi

reikSmés.
&,

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokiass\g ka
In vivo Zmogaus organizme farmakokinetinés Sa}veikos‘ Wiy neatlikta.
Topotekanas neslopina Zmogaus P450 enzimy (Zr. 572%skyriy). Populiacijos tyrimo duomenimis, skiriant

veng topotekano kartu skiriant granisteronu, o teronu, morfinu ar kortikosteroidais, reikSmingos jy
jtakos bendrai (aktyvios ir neaktyvios form otekano farmakokinetikai nenustatyta.

Derinant topotekang su kitais chemot
reiketi sumazinti kiekvieno vaistini

jai vartojamais preparatais, siekiant pagerinti toleravima, gali
parato doze. Taciau derinant su platinos preparatais egzistuoja
skirtinga, nuo vartojimo eilés pri oma sgveika (jos pasekmes priklauso nuo to, ar platinos preparato
infuzuojama pirmaja, ar penkt% potekano vartojimo dieng). Jei cisplatinos ar karboplatinos
infuzuojama pirmaja topo @)o artojimo dieng, toleravimui pagerinti abiejy preparaty dozé turi biti
mazesné negu tuomet, k@b platinos preparato infuzuojama penktaja topotekano vartojimo dieng.

Kai topotekana C%%g/m2 per para 5 dienas i$ eilés) ir cisplatina (60 mg/m? per para pirmaja gydymo
kurso dieng) iriami 13 pacienciy, serganciy kiausidZiy véZiu, penkta dieng nezymiai padidéjo AUC
(12 %, n=9) ir Chax (23 %, n=11). Manoma, kad Sis padidéjimas néra kliniskai reikSmingas.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vyry ir motery kontracepcija

Kaip ir gydant kitais citotoksiniais chemoterapiniais preparatais, reikia vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones, jei vienas i$ partneriy yra gydomas topotekanu.

Vaisingo amziaus moterys

apsigimimus (Zr. 5.3 skyriy). Topotekanas, kaip ir Kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, Zalingai veikia
vaisiy, todel topotekanu gydomoms vaisingoms moterims reikia patarti saugotis pastoti.



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

Zindymas
Topotekano negalima vartoti Zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy). NeZinoma, ar topotekano issiskiria j

motinos piena, ta¢iau, pries pradedant jj vartoti, rekomenduojama 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. Taé,& nuolat
jauciamas nuovargis ar astenija, vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.&

O

4.8 Nepageidaujamas poveikis @Q

Saugumo duomeny santrauka K

Atliekant klinikinius vaistinio preparato dozavimo tyrimus, 523" ntés, sergancios kiausidziy vézio
recidyvu, ir 631 pacientas, sergantis smulkialastelinio plau¢iye2io recidyvu, buvo gydyti vien tik
topotekanu. Topotekano doze ribojo totoksinis jo poveiki‘sﬂ%"odaros sistemai. Sj poveikj buvo galima
numatyti, jis buvo laikinas. Hematotoksinio ar nehem% inio poveikio kumuliacijos nenustatyta.

Nepageidaujamas topotekano poveikis, skiriant jj kaftu su cisplatina gimdos kaklelio véZiui gydyti, kaip
rodo klinikiniai tyrimai, atitinka nepageidauja veikj, pasireiSkiantj gydant vien tik topotekanu.
Bendras toksinis poveikis kraujodaros siste %ra silpnesnis pacientams, gydomiems topotekanu kartu su

cisplatina, palyginti su gydomais vien tls@o ekanu, taciau stipresnis nei gydant vien tik cisplatina.
Papildomas nepageidaujamas pov %ébuvo pastebétas skiriant topotekang kartu su cisplatina, taciau jis
pasireiskeé ir gydant vien tik cis , taigi néra priskirtinas topotekanui. Visy nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su cisplatina, saras {a ziaréti informacijoje apie cisplatinos skyrima.

Zemiau pateikiami bem@fuomenys apie gydymo vien tik topotekanu sauguma.

Nepaqeidauiamu%u santrauka lenteléje

Nepageidaujamas poveikis Zemiau iSvardytas pagal organy sistemas ir absoliuty daznj (visi uzfiksuoti
atvejai). Nepageidaujamo poveikio daznis apibtdinamas 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,
jskaitant pavienius atvejus) ir daZnis nezinomas (negali bti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni: infekcija.

Dazni: sepsis *



'Pranesta apie topotekanu gydyty pacienty mirtino sepsio
atvejus (zr. 4.4 skyriy)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: neutropenija su kars¢iavimu,
neutropenija (Zr. toliau ,,Virskinimo trakto sutrikimai*),
trombocitopenija,

anemija,
leukopenija.
Dazni: pancitopenija
Daznis sunkus kraujavimas (susijes su trombocitopenija).

nezinomas:

g . S
Imuninés sistemos sutrikimai \@

Dazni: padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant bérima. \(b
Reti: anafilaksiné _reakcija, Q@'
Z?I%Iéc}?r?éj_rozme edema, QQ
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai 0\6Q
Labai dazni: anoreksija (gali bati sunki). . Q

OO

Kveépavimo sistemos, Kritines lgstos ir tarpuplaucio st@k mai
Reti: intersticiné plauciy liga (ka"r&urie atvajai buvo mirtini)..

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: pykinimas, vémi@ viduriavimas (visi Sie poveikiai gali
buti sunkas),
viduriy uzkégtgjimas,
pilvo as’®

%uta praneSimy apie topotekano sukeltos neutropenijos
\Q mplikacija — neutropeninj kolitg, taip pat ir mirting
@ neutropeninj kolita (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tuliiesﬁﬁsle‘s ir lataky sutrikimai
Dazni: hiperbilirubinemija.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni: alopecija.

Dazni: niezéjimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Labai dazni: pireksija,

astenija,

nuovargis.




Daini: bendras negalavimas.

Labai reti: ekstravazacijas.
3 Labai retai gauta pranesimy apie ekstravazacijas. Sios
reakcijos buvo nesunkios ir paprastai specifinio gydymo

nereikéjo.

Nepageidaujamos reakcijos, iSvardytos anksciau, daZniau pasitaikydavo pacientams, kuriy aktyvumo
buklé buvo prastesné (Zr. 4.4 skyriy).

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

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas 6
xQ

Hematologinis poveikis (b
Neutropenija. Sunki neutropenija (neutrofily < 0,5 x 10°/1) pirmojo kurso me% atyta 55 % pacienty,

20 % pacienty ji truko septynias dienas ar ilgiau, i3 viso pasireiské 77 % p y (39 % kursy). Pirmojo
kurso metu karS¢iavimas ir infekcija kartu su sunkia neutropenija pasireis % pacienty, iS viso — 23 %
pacienty (6 % kursy). Laikotarpio iki sunkios neutropenijos pradZios@ana buvo devynios dienos,
sunkios neutropenijos trukmés mediana — septynios dienos. 11 % @q rsy sunki neutropenija tesési

ilgiau nei septynias dienas. Q\

ir tuos, kurioms buvo sunki neutropenija, ir
ciavimas, 26 % (9 % kursy) — infekcija. Be to,
r. 4.4 skyriy).

IS visy pacienty, gydyty atliekant klinikinius tyrimus (jskai
tuos, kuriems jos nebuvo), 11 % (4 % kursy) pasireiskg
5 % visy gydyty pacienty (1 % kursy) pasireiské se&

Trombocitopenija. Sunki trombocitopenija (trﬁcim maZiau nei 25 x 10°/1) pasireiské 25 % pacienty
(8 % kursy), vidutiné (trombocity 25,0-50 /) — 25 % pacienty (15 % kursy). Sunki
trombocitopenijos pradZios mediana bu -0ji diena, jos trukmés mediana — penkios dienos.
Trombocity perpylimai atlikti 4 % k raneSimai apie reikSmingas trombocitopenijos pasekmes,
iskaitant mirties atvejus dél kragj i$ auglio, buvo nedazni.

\
Anemija. 37 % pacienty (14 2 y) pasireiské vidutiné ar sunki anemija (Hb < 8,0 g/dl). Eritrocity buvo
perpilta 52 % pacienty (2 ursy).

Nehematologinis po@s
DaZnas nehema§!@1ls nepageidaujamas poveikis buvo virskinimo sutrikimai: pykinimas (52 %),

vémimas (32 981, viduriavimas (18 %), viduriy uzkietejimas (9 %) ir mukozitas (14 %). Sunkaus (3 arba 4
laipsnio) pykinimo, vémimo, viduriavimo ir mukozito daznis buvo atitinkamai 4, 3, 2 ir 1 %.

Lengvas pilvo skausmas pasireiské 4 % pacienty.

Gydant topotekanu nuovargis pasireiSké mazdaug 25 %, o astenija apie 16 % pacienty. Didelio (3 arba 4)
laipsnio nuovargio ir astenijos daznis buvo atitinkamai 3 ir 3 %.

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

Kiti sunkis poveikiai, pasireisSke ir registruoti kaip susije arba galimai susije su topotekanu, buvo
anoreksija (12 %), bendras negalavimas (3 %) ir hiperbilirubinemija (1 %).



Padidéjusio jautrumo reakcijos (bérimas, dilgeling, 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 prieZiiros 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 vena (kai skirta dozé iki

10 karty didesné uz rekomenduojama) ir topotekano kapsulémis (kai skirta dozé iki 5 karty didesné uz
rekomenduojama). Stebéti perdozavimo pozymiai ir simptomai atitiko Zinomus su topotekano vartojimu
susijusius nepageidaujamus reiskinius (Zr. 4.8 skyriy). Svarbiausios komplikacijos per mo atveju yra
kauly ¢iulpy slopinimas ir mukozitas. Be to, buvo pranesta apie kepeny fermenty a}%%o padidéjima
perdozavus topotekano j vena. K

PrieSnuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, neZinomas. Tolesnis@nas turi bati skiriamas,
atsizvelgiant j klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy ce{@e omendacijas, jeigu tokios

yra. Q
N
b\

@

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Kiti antinavikiniai vaistaék;: kodas: LO1XX17.

Topotekano prieSnavikinis poveikis susiquw@oizomerazés-l slopinimu. Topoizomerazé-l yra
fermentas, artimai susijes su DNR repli a@l adangi mazina sukimosi jtampos jéga, atsirandancia
prieSais judancia replikacijos Sakut .@zomerazés—l slopinimas priklauso nuo to, kad topotekanas
stabilizuoja Sio fermento ir nutrau NR grandinés kovalentinj kompleksa, kuris yra katalitinio
mechanizmo tarpiné grandis. T merazés-1 slopinimo topotekanu pasekmé lgsteléje yra su baltymu
susijusios DNR viengubos gra@es nutrakimo indukcija.

Smulkialgstelinio plaucipyezio (SPV) recidyvas

111 fazés tyrimo me as 478) buvo lygintas gydymas geriamuoju topotekanu ir geriausia
palaikomoji pri “i@ PP) (n =71) su vien tik GPP (n = 70) pacientams, kuriems liga recidyvavo po
pirmos eilés g%o (vidutinis laikas iki ligos progresavimo [LLP] po pirmos eilés gydymo buvo 84 d.
vartojusiems gertamojo topotekano kartu su GPP ir 90 d. tiems, kuriems buvo taikyta vien GPP) ir
kuriems netiko pakartotinis gydymas chemoterapija j 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). Topotekanu kartu su GPG
gydyty pacienty vidutinis iSgyvenamumo laikas buvo 25,9 savaités (95% PI 18,3; 31,6), pacienty, gydyty
vien GPP (p = 0,0104) — 13,9 savaités (95 % PI 11,1; 18,6).

Obijektyviai jvertinti pacienty simptomy savistabos praneSimai parodé pastovig simptomy geréjimo
tendencija, vartojant geriamajj topotekana ir GPP.



Buvo atliktas vienas 2 fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas 3 fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy metu
buvo vertinamas geriamojo topotekano ir j vena leidZiamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo po > 90 dieny pabaigus ankstesnj vieng chemoterapijos kursg (Zr. 1 lentele).
Abiejy Siy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos praneSimai, naudojant objektyvig vertinimy skalg,
parodé¢, kad ir geriamasis, ir j vena leidZiamas topotekanas panaSiai palengvino simptomus pacientams,
kuriems recidyvavo jautrus SPV.

1 lentelé. Pacienty, serganéiy 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) L (N=151)
Vidutinis isgyvenamumas 32,3 25,1 33,0 (b:’ 35,0
(savaites) \
(95 % PI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1£4%/4) (31,0, 37,1)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,88 (0,59; 1,31) L()0,88(0,7;1,11)
Atsako daznis (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % PI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) {Q(l 2, 24,4) (15,3, 28,5)
Atsako daznio skirtumas 8,3(-6,6; 23,1) Q)‘ -3,6 (-12,6; 5,5)
(95 % PI) +Cn )
Vidutinis laikas iki ligos 14,9 LABNNT 11,9 14,6
progresavimo (savaitémis)
(95 % PI) (8,3;21,3) |+, {D,06; 18,3) (9,7, 14,1) (13,3, 18,9)
Rizikos koeficientas 0,90 ( ,6@),35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95 % PI) &

N = bendras gydyty pacienty skaicius.

cras gydy "
PI = patikimumo intervalas. \(b

Kito atsitiktiniy parink¢iy 111 fazés ty@cr?etu buvo lyginamas intraveninio topotekano veiksmingumas
su ciklofosfamido, doksorubicino% ristino (CAV) veiksmingumu pacientams, kuriems atsirado
gydymui jautraus SPV recidyva dras atsako daznis topotekanu gydyty pacienty grupéje buvo 24,3 %,
CAV gydyty pacienty grupé'e%ﬁ %. Vidutinis laikas iki ligos progresavimo buvo panaSus abiejose
pacienty grupése — atitink 1873 ir 12,3 savaités; vidutinis iSgyvenamumo laikas — atitinkamai 25,0 ir
24,7 savaités. 15gyvena galimybés santykis, skiriant intraveninio topotekano, palyginti su CAV,
buvo 1,04 (95 % pati o0 indeksas (PI1) 0,78 -1,40).

Pagal sudétin&’ialqstelinio plauciy véZio gydymo programa (n = 480) gydomy pacienty, kuriy liga
recidyvavo, bet pirmiausiai pasirenkamas gydymas buvo veiksmingas, grupéje atsakas j topotekana buvo
20,2 %. Vidutinis iSgyvenamumo laikas buvo 30,3 savaités (95 % PI: 27,6; 33,4).

Pacienty, serganciy 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 111 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 1\VB
stadijos gimdos kaklelio karcinoma, kai gydyti operacija ir (arba) spinduline terapija nebuvo galima.
Topotekanas su cisplatina lemé statistiSkai reikSmingg teigiama poveikj, vertinant bendra iSgyvenamuma
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ir lyginant su gydymu vien tik cisplatina, pakoregavus pagal tarpines analizes (logaritminio rango
p =0,033).

2 lentelé Klinikinio tyrimo rezultatai, tyrimas GOG-0179

ITT populiacija

Cisplatina 50 mg/m? Cisplatina 50 mg/m? pirmaja gydymo
pirmaja gydymo kurso | kurso diena + topotekanas 0,75 mg/m?
dieng kas 21 diena tris gydymo kurso dienas kas 21 diena
ISgyvenamumas (meénesiais) (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 reikSmé 0,033
Pacientés, kurioms pries tai nebuvo taikyta chemoradioterapija cisplatina
Cisplatina Topotekanas ir gisplatina
I3gyvenamumas (ménesiai) (n = 46) (ns 4~
Mediana (95 % PI) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 @‘9,'17,7)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,51 (0,31; 0,82) \
Pacientés, kurioms pries tai buvo taikyta chemoradioterapild tisplatina
Cisplatina T@‘b{ kanas ir cisplatina
ISgyvenamumas (ménesiai) (n=72) LY (n=69)
Mediana (95 % PI) 5,9 (4,7; 8,8) \%‘ 7,9 (5,5; 10,9)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,85 (@%,1,2 )

IStyrus pacientes (n = 39), kurioms praéjus maZiau kaip 18 y nuo chemoterapijos auglys recidyvavo,
pacienciy gydyty topotekanu ir cisplatina, iégyvenamum@\ediana) buvo 4,6 ménesio (95 % PI: 2,6;
6,1); o pacienciy, gydyty tik cisplatina — 4,5 ménesio o PI: 2,9; 9,6). Rizikos koeficientas buvo 1,15
(0,59; 2,23). Pacienciy (n = 102), kurioms auglys resfijyvavo pra¢jus daugiau kaip 180 dieny nuo
chemoterapijos ir kurios gydytos topotekanu ir latina, iSgyvenamumas (mediana) buvo 9,9 ménesio
(95 % PI: 7; 12,6); o pacienciy, gydyty tik i a— 6,3 ménesio (95 % PI: 4,9; 9,5). Rizikos
koeficientas buvo 0,75 (0,49; 1,16). O

Vaiky populiacija s\\$
Taip pat buvo tiriamas topotekar@ eikis vaikams, taciau duomeny apie jo veiksminguma ir sauguma

yra maZzai. g

Atliekant atvirg tyrima, e dalyvavo recidyviniais ar progresuojanciais solidiniais navikais sergantys
vaikai (n = 108, nu y iki 16 mety amziaus), topotekanas buvo skiriamas 5 dienas pradedant nuo
2,0 mg/m? dozés, i ojamos per 30 min.; gydymas kartojamas kas 3 savaites ir tesiamas iki 1 mety,
us. Navikai buvo tokie: Ewing sarkoma (pirminis neuroektodermos navikas),
neuroblastoma, ssteoblastoma ir rabdomiosarkoma. PrieSvéZinis poveikis pirmiausia pasireiske
sergantiems neuroblastoma. Topotekano toksinis poveikis vaikams, sergantiems recidyviniais ir atspariais
gydymui solidiniais augliais, buvo panadus 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 atliekamos 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, sergan¢iais atspariais gydymui solidiniais
navikais, remiantis toksiniu kauly ¢iulpus slopinan¢iu poveikiu, maksimali toleruojama dozé, skiriant
kartu G-CSF buvo nustatyta 2,0 mg/m? per para ir 1,4 mg/m? per para be G-CSF (Zr. 5.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés
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5 dienas kasdien infuzuojant po 0,5-1,5 mg/m? topotekano j vena (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 tiirio). Topotekano pasiskirstymo taris 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 Sis vaistinis preparatas gana homogeniskai pasiskirsto kraujo lgstelése ir plazmoje.

Topotekano Salinimas i$ Zmogaus organizmo istirtas tik i$ dalies. Pagrindinis topotekano klirenso badas —
laktono Ziedo hidrolizé suformuojant atviro Ziedo karboksilata.

Maziau kaip 10 % paSalinamo topotekano metabolizuojama tokiu badu: Slapime, iSmatosg-ir plazmoje
randama N-desmetil metabolito, kuris Iasteliy bandinyje buvo tiek pat ar kiek mazZiau s, kaip ir
pagrindinis metabolitas. Pagrindinio metabolito AUC santykinai buvo mazesnis kai % tiek
topotekanui, tiek ir topotekano laktonui. Slapime randama topotekano O—gliukur(( to metabolito ir
N-desmetil topotekano. @

gniniq topotekano doziy,

Visas medZiagy, susijusiy su vaistiniu preparatu, utilizavimas po penki
infuzuojamy j veng, sudaré 71-76 % gautos dozés. Su Slapimu buvo igskiama mazdaug 51 % nepakitusio
topotekano ir 3 % N-desmetil topotekano. Su iSmatomis nepakitusio tOgbtekano iSskiriama 18 %, o N-
desmetil topotekano — 1,7 %. Visas N-desmetil metabolitas vidﬁﬁ@@i sudaré maziau, negu 7 % (4-9 %)
visy vaistinio preparato medziagy, aptinkamy Slapime ir i$ l@ opotekano O-gliukuronido ir
N-desmetil topotekano O-gliukuronido buvo maziau kaip %ﬁ

In vitro duomenys, gauti naudojant Zmogaus kepen'%@osomas, rodo, kad susiformuoja nedaug
N-demetilinto topotekano. In vitro topotekanas neslOpina nei Zmogaus citochromo P450 fermenty
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, Cﬁ?& CYP2E, CYP3A, CYP4A, nei citozoliniy fermenty
— dihidropirimidino ar ksantino oksidazés. \

Skiriant topotekana kartu su cisplatin @cp?atina — pirmg gydymo kurso dieng, topotekanas — pirmg—
penkta gydymo kurso dienas), pen ieng topotekano klirensas buvo sumazéjes, palyginti su pirmaja
diena (19,1 I/h/m?, palyginti su 4 /him? [n = 9]) (Zr. 4.5 skyriy).

@o ankamumu (bilirubino koncentracija serume — 1,5-10 mg/dl), organizme
as, palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazdaug 67 %.

acijos laikas buvo mazdaug 30 % ilgesnis, taciau aiSkaus pasiskirstymo tario
skirtumo nenustat endras (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano plazminis klirensas kepeny
nepakankamu!%rganéiq pacienty organizme, palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazesnis
mazdaug tik 10 %.

Pacienty, serganciy kepen
topotekano plazminis ki
Topotekano pusiné

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 taris, 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.

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

Vaiky populiacija
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Dviejy tyrimy metu buvo tirta topotekano farmakokinetika, skiriant 30 min. trukmés infuzijas 5 paras i$
eilés. Atliekant pirmaji tyrima, buvo skiriamos nuo 1,4 mg/m? 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. Atliekant antrajj tyrimga, buvo skiriamos nuo

2,0 mg/m? 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
iSvadoms buvo per mazai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

D¢l veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas Zinduoliy lasteléms (peliy limfomos Iastelés ir
Zmogaus limfocitai) in vitro ir peliy kauly ¢iulpy Iastelems 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 p K@(/aisingumui
nenustatyta; vis tik, pateléms nustatyta superovuliacija ir Siek tiek padaznéjes dar@implantavusio
embriono Zuvimas.

Potencialus kancerogeninis topotekano poveikis neistirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA ’\6
o O
6.1 Pagalbiniy medziagu sarasas é\,
. \S
Manitolis (E421) A(b

Vyno ragstis (E334)
Natrio hidroksidas

idrolsidas ©
Vandenilio chlorido ragstis (E507) 5@
| O
6.2 Nesuderinamumas KQ

Sio vaistinio preparato negalin&@yti su Kitais, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo Iaika&@

Flakonai \Q®
3 metai. @

Tirpalai, gauti i§irpinus miltelius, ir atskiesti tirpalai
Nustatyta, kad koncentrato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperataroje
jprastoje Sviesoje ir 24 valandas 2°C -8°C temperataroje saugant nuo Sviesos.

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

Mikrobiologiniu poZiariu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uz laikymo laikotarpj ir salygas prieS vartojant atsako vartotojas; esant 2-8°C temperatirai, paprastai
tirpalas neturéty bati laikomas ilgiau kaip 24 valandas, iSskyrus atvejus, kai milteliai iStirpinti ir preparatas
praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis salygomis.
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6.4  Specialios laikymo salygos

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Tirpalo, gauto istirpinus miltelius, ir atskiesto tirpalo laikymo salygas Zr. 6.3 skyriuje.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Pirmojo tipo skaidaus stiklo flakonas (5 ml), kuriame yra 1 mg topotekano, su pilku bromobutilinés
gumos kamsc¢iu ir aliuminio plomba su nupléSiamu plastiko dangteliu. Kiekvienas flakonas jdétas j
apsauginj apvalkala.

Topotekanas tiekiamas dézutése po 1 ar 5 flakonus. 6

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. (b
6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui rﬁél

Topotecan Actavis 1 mg flakono turinys iStirpinamas 1,1 ml sterilaus in {n@,% vandens. 1 mililitre
skaidraus gelsvos spalvos koncentrato yra 1 mg topotekano, nes Top Actavis 1 mg kiekis yra 10 %
didesnis uz deklaruojamajj. Po to reikiamas Sio koncentrato tiris |amas 0,9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5 %) glluk02es |nfu2| rpalu kad galutiné koncentracija
btity 25-50 mikrogramy/ml.

Reikia laikytis jprasty darbo su vaistiniais preparatais Zio ir jy atlieky sunaikinimo taisykliy:
1. IStirpinti miltelius ir atskiesti §j vaistinj prepa %I iSmokytas personalas.

2. Sj vaistinj preparata reikia ruoti specialiai_ta rengtOJe vietoje aseptinémis salygomis.

3. Reikia dévéti apsaugines vienkartines Ws akinius, apsaugos drabuZius ir kauke.
4

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, aistinio preparato netycia nepatekty j akis. Jei taip
atsitikty, akis reikia gausiai prapl andeniu ir kreiptis i gydytoja, kuris jvertins baklg.
5. Jei vaistinio preparato patekty 0s, tg vieta rapestingai, gausiai nuplaukite vandeniu. Nusimove

7. Reikia laikytis atsargu inkamai pasirapinti vienkartinémis priemonémis (Svirkstais, adatomis
ir kt.), kurios naudq inti miltelius ir (arba) atskiesti citotoksinj vaistinj preparata.
Nesuvartotg prep ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.Visus vaistinio
preparato inf ui ar valymui naudotus daiktus (jskaitant pirstines) reikia sudéti j labai
pavojing &koms skirtus maiSus ir sudeginti aukstoje temperataroje. Skystas atliekas galima
nuplau% 1u vandens kiekiu

pirstines, visada nusiplaukit as.
6. Su Siuo citotoksiniu prepi&@negalima dirbti neS¢ioms moterims.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS
EU/1/09/536/001
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EU/1/09/536/003

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma karta suteikta 2009 m. liepos mén. 24 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta 2014 m. birZelio mén. 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Actavis 4 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
I8tirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano.

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekviename flakone yra 2,07 mg (0,09 mmol) natrio.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje. 6

3. FARMACINE FORMA
Milteliai koncentratui infuziniam tirpalui. @Q
Geltoni milteliai. K
4. KLINIKINE INFORMACIJA X 6
4.1 Terapinés indikacijos . é\,

Gydymas vien tik topotekanu skiriamas pacientams,?@ms yra smulkialgstelinio plauciy véZio (SPV)
atkrytis ir jiems netinka pakartotinis gydymas pirmidusiai pasirenkamais preparatais (Zr. 5.1 skyriy).

Topotekano derinys su cisplatina skiriamas\{@indulinio gydymo recidyvavusiai arba 1'\VB stadijos
gimdos kaklelio karcinomai gydyti. Cisplétiya anks¢iau gydytos pacientés turi bati negydomos gana ilga
laikotarpj, kad Sio vaisty derinio skzr\" uty pagristas (Zr. 5.1 skyriy).

42 Dozavimas ir vartojimo‘@das

Topotekanas vartojamas ti{n@%“zuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose ir priziarint gydytojui,
turing¢iam patirtj taikyti @ oterapinj gydyma (Zr. 6.6 skyriy).

2’

Dozavimas

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

Smulkialgstelinis plauciy vezys

Pradineé dozé

Rekomenduojama topotekano dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavirsiaus ploto per para. 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, ji galima testi tol, kol liga neprogresuoja (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).

Vélesnes dozes
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Topotekano negalima pakartotinai infuzuoti tol, kol neutrofily skaicius bus > 1 x 10° /I, trombocity
>100 x 10°/1, 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., G-CSF), arba sumaZinti dozg, kad biity palaikomas neutrofily skaicius.

Jei nusprendziama sumazinti dozg pacientams, kuriems sunki neutropenija (neutrofily skaicius

< 0,5 x 10°/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems buvo su karsciavimu ar infekcija susijusi
sunki neutropenija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti, paros doze
reikia sumazinti 0,25 mg/m? iki 1,25 mg/m? per para (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 jki 1 mg/m? ja ir
toliau reikéjo mazinti, kad susilpnéty nepageidaujamas poveikis. \@

Gimdos kaklelio vezys

Pradine dozeé %

Rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per para, skiriant ka: irmaja, antraja ir treciaja
diena 30 minuciy trukmés intravenine infuzija. Cisplatina skiriama i nine infuzija pirmaja gydymo
kurso diena, jos dozé — 50 mg/m? per para, ji infuzuojama po topo%ka . Sesi tokio gydymo kursai
kartojami kas 21 dieng arba kol liga progresuoja.

Velesnes dozes \Q

Topotekanas pakartotinai turéty bati skiriamas tik tada, @ eutrofily skaicius kraujyje tampa didesnis
arba lygus 1,5 x 10°/1, trombocity skaigius — dldesn lygus 100 x 10° /1, hemoglobino kiekis —
didesnis arba lygus 9 g/dl (jei batina, po kraujo per mo)

Taikant jprastus onkologijoje neutropenijos&g@mo metodus, reikia arba vartoti topotekang kartu su Kitais
vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), a&@ azinti doze, kad buty palaikomas neutrofily skaicius.

Jei nusprendZiama sumazinti doze ntems, kurioms sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius mazesnis
kaip 0,5 x 10°/1) truko septynia§«iias ar ilgiau, arba kurioms buvo su karsciavimu ar infekcija susijusi
sunki neutropenija, arba kurlo ¢l neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti, kity gydymo
kursy metu dOZe; reikia SU( 20 % iki 0,60 mg/m? per para (jei batina, véliau dar maZinti iki

0,45 mg/m? per para).

Jei trombocity s a@; LraUJyJe sumazéja daugiau kaip iki 25 x 10°/1, dozes reikia maZinti panasiai.

Dozavimas paciéntams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu

Monoterapija (smulkialgstelinis plauciy vézys)

Néra pakankamai duomeny, kurie leisty rekomenduoti dozavima, kai kreatinino klirensas < 20 ml/min.
Negausis duomenys rodo, kad doze reikia mazinti pacientams, kuriems yra vidutinio laipsnio inksty
nepakankamumas. Taikant monoterapija pacientams, sergantiems smulkialasteliniu plauciy véziu ir esant
kreatinino klirensui 20-39 ml/min., rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m? per para

penkias dienas i3 eilés.

Gydymas vaisty deriniais (gimdos kaklelio vezys)

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,
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rekomenduojama perzitréti visa informacija apie cisplatinos vartojima ir nuspresti, ar toliau skirti ta pacia
cisplatinos dozeg, ar ja mazinti. Nepakanka duomeny apie gimdos kaklelio véZio gydyma vien tik
topotekanu, jei cisplatina toliau nebeskiriama.

Vaiky populiacija

Patirtis gydant vaikus yra ribota, todél rekomendacijy dél vaiky gydymo Topotecan Actavis pateikti
negalima (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Topotecan Actavis skirtas intraveninei infuzijai istirpinus ir praskiedus. Pries vartojima jj batina iStirpinti
ir po to atskiesti (Zr. 6.6 skyriy).

Batina laikytis atsargumo priemoniy prie$ tvarkant ir skiriant vaistin; preparatg %
Vaistinj preparata tirpinti ir skiesti gali tik apmokytas personalas. Preparatg galima/ﬁfik tam skirtoje
vietoje aseptinémis salygomis

Butina deéveti atitinkamas apsaugines pirstines, akinius, chalata ir kauke. Reiki@ytis atsargumo
priemoniy, kad iSvengti atsitiktinio vaistinio preparato kontakto su akimis. parato patenka j akis,

skalauti dideliu vandens Kiekiu. Po to reikia nedelsiant kreiptis patarimaggj toja. Kontakto su oda
atveju paveikta vieta nuplauti dideliu vandens kiekiu. Nusimovus piréx butina visada nusiplauti rankas.

Zr. 6.6 skyriy.
&
N\
N
&

Neés¢iosioms su vaistiniu preparatu dirbti draudziama.
4.3 Kontraindikacijos

>
Topotekanas yra kontraindikuotinas pacientams, ku?éms:
- yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo r y veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medZiagai; \
- zindyvems (Zr. 4.6 skyriy);

- nepradéjus pirmojo gydymo a Iabal susilpnéjusi kauly Ciulpy funkcija, t. y. neutrofily
skaigius < 1,5 x 10°/l ir (gr mbocity skaigius < 100 x 10°/1.

4.4 Specialiis jspéjimai | gumo priemonés

Hematotoksinis poveiki ﬂklauso nuo vaistinio preparato dozés. Reikéty reguliariai tikrinti visy kraujo
Iasteliy (taip pat ir ocity) skaiciy (Zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir kiti cit iniai vaistiniai preparatai, topotekanas gali labai nuslopinti kraujodarg. PraneSama apie
sepsio ir mirties atvejus del kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (Zr. 4.8 skyriy).

Topotekano sukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolita. Topotekano klinikiniy tyrimy metu buvo
uzfiksuota mirciy nuo neutropeninio kolito. Jeigu karS¢iuojama, yra neutropenija ir skundZiamasi
atitinkamais pilvo skausmais, turi biti apsvarstyta neutropeninio kolito galimybé.

Topotekanas susijes su praneSimais apie intersticing plauciy liga (IPL), kai kurie atvejai buvo mirtini (zr.
4.8 skyriy). Esminiai rizikos veiksniai yra anksc¢iau buvusi IPL, plauciy fibroze, plauciy vézys, spindulinis
kraitines lgstos gydymas, pneumotoksiniy vaistiniy preparaty ir (arba) kolonijas stimuliuojanciy veiksniy
vartojimas. Reikia stebéti, ar pacientui nepasireiSkia plau¢iy simptomy, kurie gali rodyti IPL (pvz.,
kosulys, karS¢iavimas, dusulys ir [arba] hipoksija), o naujai diagnozavus IPL, topotekano nebevartoti.
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Monoterapija topotekanu ir topotekano derinys su cisplatina daznai sukelia kliniSkai svarbig
trombocitopenija. ] tai reikia atsizvelgti, ypac skiriant gydyma topotekanu pacientams, kuriems yra
didesnis kraujavimo i auglio pavojus.

Kaip ir reikéty tikétis, blogos buklés (PS > 1) pacientams gydomasis poveikis pasireiSkia re¢iau, o
komplikacijos (karS¢iavimas, infekcija ir sepsis [2r. 4.8 skyriy]) — daZniau. Labai svarbu gydymo metu
tiksliai jvertinti ligonio aktyvumo bikle (angl. performance status (PS)), kad ji nepablogéty iki 3 stadijos.

Pacienty, serganciy sunkiu inksty nepakankamumu (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) ar sunkiu kepeny
nepakankamumu (serumo bilirubinas > 10 mg/ml) dél kepeny cirozés, gydymo topotekanu patirties
nepakanka. Nerekomenduojama Siy grupiy pacienty gydyti topotekanu.

Nedideliam skaiciui pacienty, kurie sirgo kepeny nepakankamumu (serumo bilirubino kiekis tarp 1,5 ir
10 mg/dl), po penkias dienas kas tris savaites j vena buvo skiriama 1,5 mg/m? topotekano%astebéta, kad
juy topotekano klirensas buvo mazesnis, taciau turimy duomeny nepakanka sudaryti dow 0
rekomendacijas Siai pacienty grupei.

Viename Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natri%ﬁy. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika Q&
In vivo Zmogaus organizme farmakokinetinés saveikos tyrlmq N ta.

Topotekanas neslopina Zmogaus P450 enzimy (Zr. 5.2 sk@b opuliacijos tyrimo duomenimis, skiriant j
veng topotekano kartu su granisteronu, ondansteronu, u ar kortikosteroidais, reikSmingos jy jtakos
bendrai (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano f; 4 oklnetlkal nenustatyta.

Derinant topotekana su kitais chemoterapijai @amals preparatais, siekiant pagerinti toleravima, gali
reikéti sumazinti kiekvieno vaistinio prepar\%@m Taciau derinant su platinos preparatais egzistuoja
skirtinga, nuo vartojimo eilés priklausom eika (jos pasekmés priklauso nuo to, ar platinos preparato
infuzuojama pirmaja, ar penktaja top 0 vartojimo diena). Jei cisplatinos ar karboplatinos
infuzuojama pirmaja topotekano v imo diena, toleravimui pagerinti abiejy preparaty dozé turi bati
mazesné negu tuomet, kai platiri eparato infuzuojama penktajg topotekano vartojimo diena.

Kai topotekanas (0,75 mg ara 5 dienas i$ eilés) ir cisplatina (60 mg/m? per para pirmaja gydymo
kurso dieng) buvo skiri 3 pacienciy, serganciy kiausidZiy véZiu, penkta dieng nezymiai padidéjo AUC
(12 %, n=9) ir Crax &n:n). Manoma, kad Sis padidéjimas néra kliniskai reikSmingas.

4.6 Vaising@s, néStumo ir zindymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepcija
Kaip ir gydant kitais citotoksiniais chemoterapiniais preparatais, reikia vartoti veiksmingas kontraceptines
priemones, jei vienas i$ partneriy yra gydomas topotekanu.

Vaisinqo amiiaus motervs

apsigimimus (Zr. 5.3 skyrlq) Topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, Zalingai veikia
vaisiy, todel topotekanu gydomoms vaisingoms moterims reikia patarti saugotis pastoti.

NéStumas
Jei pacienté vartoja topotekang néStumo metu arba pastoja gydymo topotekanu metu, reikia ja jspéti apie
galimg pavojy vaisiui.
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Zindymas
Topotekano negalima vartoti Zindymo laikotarpiu (Zr. 4.3 skyriy). NeZinoma, ar topotekano issiskiria j
motinos piena, ta¢iau, pries pradedant jj vartoti, rekomenduojama 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 (5\,®'
Saugumo duomeny santrauka @K

Atliekant klinikinius vaistinio preparato dozavimo tyrimus, 523 pacientg @r n¢ios kiausidziy vézio
recidyvu, ir 631 pacientas, sergantis smulkialastelinio plauciy vezio rgeidlyvu, buvo gydyti vien tik
topotekanu. Topotekano doze ribojo totoksinis jo poveikis kraujo%ro stemai. Sj poveikj buvo galima

numatyti, jis buvo laikinas. Hematotoksinio ar nehematotoksinic eikio kumuliacijos nenustatyta.

Nepageidaujamas topotekano poveikis, skiriant jj kartu s sB}atina gimdos kaklelio véZiui gydyti, kaip
rodo klinikiniai tyrimai, atitinka nepageidaujama povei sireiSkiantj gydant vien tik topotekanu.
Bendras toksinis poveikis kraujodaros sistemai yra si nis pacientams, gydomiems topotekanu kartu su

cisplatina, palyginti su gydomais vien tik topotekanuitaciau stipresnis nei gydant vien tik cisplatina.

Papildomas nepageidaujamas poveikis buv&@tbétas skiriant topotekang kartu su cisplatina, taciau jis
pasireiSké ir gydant vien tik cisplatina, t i@uera priskirtinas topotekanui. Visy nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su cisplatina, sara3a reikia 2j€§|nformacijoje apie cisplatinos skyrima.

X0

Zemiau pateikiami bendri duo% apie gydymo vien tik topotekanu sauguma.

Nepageidaujamy reakciiuj@a a lenteléje

N\
Nepageidaujamas po& Zemiau iSvardytas pagal organy sistemas ir absoliuty daznj (visi uzfiksuoti
atvejai). Nepag 'd@ 0 poveikio daznis apibtidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100
iki < 1/10), ne% nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10 000,
jskaitant pavienilis atvejus) ir daznis nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos
Labai dazni: infekcija.

Dazni: Sepsis
'Pranesta apie topotekanu gydyty pacienty mirtino sepsio
atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Kraujo ir limfines sistemos sutrikimai
Labai dazni: neutropenija su kars¢iavimu,
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neutropenija (Zr. toliau ,,Virskinimo trakto sutrikimai*),
trombocitopenija,

anemija,
leukopenija.
Dazni: pancitopenija
Daznis sunkus kraujavimas (susijes su trombocitopenija)

nezinomas:

Imuninés sistemos sutrikimai

Dazni: padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant bérima.
Reti: anafilaksiné reakcija,
angioedema,

©
dilgéine. 203
&

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daZni: anoreksija (gali bati sunki). Q@
Kvépavimo sistemos, Kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai @
Reti: intersticiné plauciy liga (kai kurie atvejai buQnirtini).
Virskinimo trakto sutrikimai . \6
Labai dazni: pykinimas, vémimas ir viduriavim& isi Sie poveikiai gali

bati sunks), \
viduriy uzkietejimas, A(b.

pilvo skausmas®

mukozitas. 6

’Gauta pranesim (btopotekano sukeltos neutropenijos
komplikacij ropeninj kolita, taip pat ir mirting
neutropenh&@ ta (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny, tulZies pasles ir lata \trikimai

Daini: h{@ binemija.
Odos ir poodinio awb@utrikimai
Labai dazni: @ alopecija.
DaZni: s niezéjimas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: pireksija,

astenija,

nuovargis.
DaZni: bendras negalavimas.
Labai reti: ekstravazacijas.

3 Labai retai gauta pranesimy apie ekstravazacijas. Sios
reakcijos buvo nesunkios ir paprastai specifinio gydymo
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nereikéjo.

Nepageidaujamos reakcijos, iSvardytos anksciau, dazniau pasitaikydavo pacientams, kuriy aktyvumo
buklé buvo prastesné (Zr. 4.4 skyriy).

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

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

Hematologinis poveikis

Neutropenija. Sunki neutropenija (neutrofily < 0,5 x 10°/1) pirmojo kurso metu nustatyta 55 % pacienty,
20 % pacienty ji truko septynias dienas ar ilgiau, i$ viso pasireiSké 77 % pacienty (39 % kursy). Pirmojo
kurso metu karS¢iavimas ir infekcija kartu su sunkia neutropenija pasireiské 16 % pacien%’é viso — 23 %
pacienty (6 % kursy). Laikotarpio iki sunkios neutropenijos pradZios mediana buvz;%& s dienos,

sunkios neutropenijos trukmés mediana — septynios dienos. 11 % visy kursy sunki enija tesesi
ilgiau nei septynias dienas.

IS visy pacienty, gydyty atliekant klinikinius tyrimus (jskaitant ir tuos, kuriom 0 sunki neutropenija, ir
tuos, kuriems jos nebuvo), 11 % (4 % kursy) pasireiské karS¢iavimas, 26 % o kursy) — infekcija. Be to,
5 % visy gydyty pacienty (1 % kursy) pasireiske sepsis (Zr. 4.4 skyriy). K

Trombocitopenija. Sunki trombocitopenija (trombocity mazZiau
(8 % kursy), vidutiné (trombocity 25,0-50,0 x 10°/1) — 25 % p
trombocitopenijos pradZios mediana buvo 15-oji diena, jos
perpylimai atlikti 4 % kursy. PraneSimai apie reikSminga:

atvejus del kraujavimo i$ auglio, buvo nedazni. (b\

nej SQLOE’/I) pasireiské 25 % pacienty
i (15 % kursy). Sunki

s mediana — 5 dienos. Trombocity
ocitopenijos pasekmes, jskaitant mirties

Anemija. 37 % pacienty (14 % kursy) pasireiSké yidutiné ar sunki anemija (Hb < 8,0 g/dl). Eritrocity buvo
perpilta 52 % pacienty (21 % kursy). (b‘é

Nehematologinis poveikis O

DaZnas nehematologinis nepageidau'@poveikis buvo virskinimo sutrikimai: pykinimas (52 %),
vémimas (32 %), viduriavimas (1 3/{), iduriy uzkietéjimas (9 %) ir mukozitas (14 %). Sunkaus (3 arba 4
laipsnio) pykinimo, vémimo, Vio imo ir mukozito daznis buvo atitinkamai 4, 3, 2 ir 1 %.

Lengvas pilvo skausmas p@% ¢ 4 % pacienty.

Gydant topotekanu %gis pasireiSké mazdaug 25 %, o astenija apie 16 % pacienty. Didelio (3 arba 4)
laipsnio nuovar%o@ tenijos daznis buvo atitinkamai 3 ir 3 %.

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

Kiti sunkas poveikiai, pasireiSke ir registruoti kaip susije arba galimai susije su topotekanu, buvo
anoreksija (12 %), bendras negalavimas (3 %) ir hiperbilirubinemija (1 %).

Padidéjusio jautrumo reakcijos (bérimas, dilgéling, 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 prieZiiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Buvo pranesta apie perdozavimo atvejus pacientams, gydytiems topotekanu j vena (kai skirta dozé iki

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

PrieSnuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, nezinomas. Tolesnis gydymas turi bati skiriamas,

atsizvelgiant j klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu tokios
yra.

2
4
&

Farmakoterapiné grupé: Kiti antinavikiniai vaistai, ATC kodas: LOlXX]{@Q

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

fermentas, artimai susijes su DNR replikacija, kadangi maZina s osi jtampos jéga, atsirandancia
prieSais judancia replikacijos Sakute. Topoizomerazés-1 slogi priklauso nuo to, kad topotekanas
stabilizuoja Sio fermento ir nutrauktos DNR grandinés Igoqa inj komplekss, kuris yra katalitinio

mechanizmo tarpiné grandis. Topoizomerazés-I slow potekanu pasekme Igsteléje yra su baltymu

Topotekano prieSnavikinis poveikis susijes su topoizomerazés-| ;@n u. Topoizomerazé-1 yra

susijusios DNR viengubos grandinés nutrikimo ind :

Smulkialgstelinio plauciy véZio (SPV) recidyv

111 fazés tyrimo (tyrimas 478) metu buvo I% gydymas geriamuoju topotekanu ir geriausia
palaikomoji prieziara (GPP) (n = 71) su v@ GPP([n = 70) pacientams, kuriems liga recidyvavo po
pirmos eilés gydymo (vidutinis Iaikas{gbigos progresavimo [LLP] po pirmos eilés gydymo buvo 84 d.
vartojusiems geriamojo topotekan ’f@ u su GPP ir 90 d. tiems, kuriems buvo taikyta vien GPP) ir

kuriems netiko pakartotinis gy chemoterapija j vena. Pacienty, gydomy geriamuoju topotekanu ir
GPP, grupéje statistiskai reiks iau pailgéjo bendras iSgyvenamumas, palyginti su ta grupe pacienty,
kuriems buvo skirta tik G ritminio rango p = 0,0104). Nekoreguotas rizikos koeficientas geriamojo

topotekano ir GPP grupgie, walyginti su vien GPP grupe, buvo 0,64 (95 % PI: 0,45; 0,90). Topotekanu
kartu su GPG gydyh&nm vidutinis iSgyvenamumo laikas buvo 25,9 savaités [95% Pl 18,3; 31,6],
pacienty, gydyt v@ PP (p = 0,0104) — 13,9 savaités (95 % PI 11,1; 18,6).

Obijektyviai jvertinti pacienty simptomy savistabos praneSimai parodé pastovig simptomy geréjimo
tendencija, vartojant geriamajj topotekang ir GPP.

Buvo atliktas vienas 2 fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas 3 fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy metu
buvo vertinamas geriamojo topotekano ir j vena leidZiamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo po > 90 dieny pabaigus ankstesn;j vieng chemoterapijos kursa (Zr. 1 lentelg).
Abiejy Siy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos praneSimai, naudojant objektyvia vertinimy skalg,
parodé¢, kad ir geriamasis, ir j vena leidZiamas topotekanas panaSiai palengvino simptomus pacientams,
kuriems recidyvavo jautrus SPV.
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1 lentelé. Pacienty, serganéiy SPV, gydytu 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
(savaites)
(95 % PI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0, 37,1)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
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) _S,Géb@; 5,5)
(95 % PI) x\
Vidutinis laikas iki ligos 14,9 13,1 1{% 14,6
progresavimo (savaitémis)
(95 % PI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) A@M,l) (13,3, 18,9)
Rizikos koeficientas 0,90 (0,60; 1,35) @Y 1,21 (0,96; 1,53)
(95 % PI) Q

N = bendras gydyty pacienty skaicius.

PI = patikimumo intervalas.

Kito atsitiktiniy parink¢iy 111 fazés tyrimo metu buvo lygi
su ciklofosfamido, doksorubicino ir vinkristino (CAV) \
gydymui jautraus SPV recidyvas. Bendras atsako da
CAV gydyty pacienty grupéje — 18,3 %. Vidutinis
pacienty grupése — atitinkamai 13,3 ir 12,3 sa @9
24,7 savaités. 15gyvenamumo galimybés sah@
buvo 1,04 (95 % patikimumo indeksas (P@, 8

Ny

intraveninio topotekano veiksmingumas
ingumu pacientams, kuriems atsirado
potekanu gydyty pacienty grupéje buvo 24,3 %,
iras iki ligos progresavimo buvo panaSus abiejose

; vidutinis iSgyvenamumo laikas — atitinkamai 25,0 ir

, skiriant intraveninio topotekano, palyginti su CAV,
-1,40).

Pagal sudéting smulkialastelinio pl sg\; véZio gydymo programa [n = 480] gydomy pacienty, kuriy liga

recidyvavo, bet pirmiausiai pasit:
20,2 %. Vidutinis iégyvenamu@a

gydymas), atsako j

ang daznis buvo 4,0 %.

mas gydymas buvo veiksmingas, grupéje atsakas j topotekana buvo
ikas buvo 30,3 savaités (95 % PI: 27,6; 33,4).

Pacienty, serganéiqwgydymui SPV forma (kuriems nebuvo veiksmingas pirmiausiai pasirenkamas

Gimdos kaklel%rcinoma

Ginekology onktlogy grupei (GOG 0179) atliekant atsitiktinés atrankos lyginamajj 111 fazés klinikinj
tyrima, buvo palygintas gydymas topotekanu ir cisplatina (n = 147) ir gydymas vien tik cisplatina

(n = 146), gydant pacientes, sergancias histologiskai patvirtinta persistentine, recidyvavusia arba 1VB
stadijos gimdos kaklelio karcinoma, kai gydyti operacija ir (arba) spinduline terapija nebuvo galima.
Topotekanas su cisplatina Iémé statistiSkai reikSminga teigiama poveikj, vertinant bendra iSgyvenamuma
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 50 mg/m? Cisplatina 50 mg/m? pirmaja gydymo
pirmaja gydymo kurso | kurso diena + topotekanas 0,75 mg/m?
dieng kas 21 diena tris gydymo kurso dienas kas 21 diena
I1Sgyvenamumas (meénesiais) (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 reikSmé 0,033
Pacientés, kurioms prie$ tai nebuvo taikyta chemoradioterapija cisplatina
Cisplatina Topotekanas ir cisplatina
ISgyvenamumas (meénesiai) (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, kurioms prie$ tai buvo taikyta chemoradioterapija cism@r)&'
Cisplatina Topotekgn& cisplatina
I1Sgyvenamumas (meénesiai) (n=72) A= 69)
Mediana (95 % PI) 5,9 (4,7;8,8) ~K9 (5,5; 10,9)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,85 (0,59; 1,21{)/,\(

IStyrus pacientes (n = 39), kurioms praéjus maziau kaip 180 dieny nu@wemoterapijos auglys recidyvavo,
pacienciy gydyty topotekanu ir cisplatina, iSgyvenamumas (med'@ buvo 4,6 ménesio (95 % PI: 2,6;
6,1); 0 pacienciy, gydyty tik cisplatina — 4,5 ménesio (95 %P ; 9,6). Rizikos koeficientas buvo 1,15
(0,59; 2,23). Pacienciy (n = 102), kurioms auglys recidyva ¢jus daugiau kaip 180 dieny nuo
chemoterapijos ir kurios gydytos topotekanu ir cisplatirta %3)yvenamumas (mediana) buvo 9,9 ménesio
(95 % PI: 7; 12,6); o pacienciy, gydyty tik cisplatina énesio (95 % PI: 4,9; 9,5). Rizikos
koeficientas buvo 0,75 (0,49; 1,16). A

Vaiky populiacija G‘)
Taip pat buvo tiriamas topotekano poveikj ams, tac¢iau duomeny apie jo veiksminguma ir sauguma
yra mazai.

Atliekant atvirg tyrima, kuriame s%'alvo recidyviniais ar progresuojanciais solidiniais navikais sergantys
vaikai (n = 108, nuo kadikiy i \Gmetq amziaus), topotekanas buvo skiriamas 5 dienas pradedant nuo
2,0 mg/m? dozés, infuzuoj @r 30 min.; gydymas kartojamas kas 3 savaites ir tesiamas iki 1 mety,
atsizvelgiant j rezultatu ai buvo tokie: Ewing sarkoma (pirminis neuroektodermos navikas),
neuroblastoma, ost ma ir rabdomiosarkoma. PrieSvézinis poveikis pirmiausia pasireiské
sergantiems neuro a. Topotekano toksinis poveikis vaikams, sergantiems recidyviniais ir atspariais
gydymui solidini2iS-dugliais, buvo panasus j toksinj poveikj suaugusiems Zzmonéms. Sio tyrimo metu
keturiasdeSimt Se3i (43 %) pacientai gavo granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-CSF) po 192
(42,1 %) gydymo kursy, SeSiasdeSimt penkiems (60 %) buvo atliekamos eritrocity mases transfuzijos, ir
penkiasdeSimciai (46 %) — trombocity masés transfuzijos po 139 ir 159 kursy (30,5 % ir 34,9 %
atitinkamai). Atliekant farmakokinetikos tyrimga su vaikais, serganciais atspariais gydymui solidiniais
navikais, remiantis toksiniu kauly ¢iulpus slopinan¢iu poveikiu, maksimali toleruojama dozé, skiriant
kartu G-CSF buvo nustatyta 2,0 mg/m? per para ir 1,4 mg/m? per para be G-CSF (Zr. 5.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

5 dienas kasdien infuzuojant po 0,5-1,5 mg/m? topotekano j vena (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 tiirio). Topotekano pasiskirstymo tiris taip pat yra didelis [apie 132 |
(vidutinis kvadratinis nuokrypis — 57)], o pusinés eliminacijos laikas palyginti trumpas (2-3 val.).
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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 Sis vaistinis preparatas gana homogeniSkai pasiskirsto kraujo lastelése ir plazmoje.

Topotekano Salinimas i§ Zmogaus organizmo istirtas tik i3 dalies. Pagrindinis topotekano klirenso badas —
laktono Ziedo hidrolizé suformuojant atviro Ziedo karboksilata.

MaZiau kaip 10 % paSalinamo topotekano metabolizuojama tokiu badu: Slapime, iSmatose ir plazmoje
randama N-desmetil metabolito, kuris Iasteliy bandinyje buvo tiek pat ar kiek maziau aktyvus, kaip ir
pagrindinis metabolitas. Pagrindinio metabolito AUC santykinai buvo maZesnis kaip 10 % tiek
topotekanui, tiek ir topotekano laktonui. Slapime randama topotekano O-gliukuronizuoto metabolito ir
N-desmetil topotekano. %

Visas medZiagy, susijusiy su vaistiniu preparatu, utilizavimas po penkiy kasdienini K@ékano doziy,
infuzuojamy j vena, sudaré 71-76 % gautos dozés. Su Slapimu buvo iSskiriama ?bng 51 % nepakitusio
topotekano ir 3 % N-desmetil topotekano. Su iSmatomis nepakitusio topotekandrg}kiriama 18 %, o N-
desmetil topotekano — 1,7 %. Visas N-desmetil metabolitas vidutiniSkai suddreymaziau, negu 7 % (4-9 %)
visy vaistinio preparato medziagy, aptinkamy Slapime ir iSmatose. Topo 0+O-gliukuronido ir
N-desmetil topotekano O-gliukuronido buvo maziau kaip 2,0 %. Q

In vitro duomenys, gauti naudojant Zmogaus kepeny mikrosomés@jo, kad susiformuoja nedaug

N-demetilinto topotekano. In vitro topotekanas neslopina ngi aus citochromo P450 fermenty
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, C y CYP3A, CYP4A, nei citozoliniy fermenty
— dihidropirimidino ar ksantino oksidazés. N\

Skiriant topotekana kartu su cisplatina (cisplatina —ﬁmq gydymo kurso diena, topotekanas — pirma—
penkta gydymo kurso dienas), penkta dieng to ano klirensas buvo sumazéjes, palyginti su pirmaja
diena (19,1 I/h/m?, palyginti su 21,3 I/h/m? BaE]) (2r. 4.5 skyriy).

Pacienty, serganciy kepeny nepakanksg @nu (bilirubino koncentracija serume — 1,5-10 mg/dl), organizme
topotekano plazminis klirensas, paly@iisti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazdaug 67 %.
Topotekano pusinés eliminacijos\diRas buvo mazdaug 30 % ilgesnis, taciau aiSkaus pasiskirstymo tario
skirtumo nenustatyta. Bendras({(ajtyvios ir neaktyvios formos) topotekano plazminis klirensas kepeny
nepakankamumu serganéiK ieNty organizme, palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazesnis
mazdaug tik 10 %. @

plazminis klir palyginti su kontrolinés pacienty grupés, buvo mazdaug 67 %. Siek tiek mazesnis
buvo pasiskirstyo taris, 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.

Pacienty, sergaiéi@ ty nepakankamumu (kreatinino klirensas — 41-60 ml/min.), organizme topotekano

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

Vaikai

Dviejy tyrimy metu buvo tirta topotekano farmakokinetika, skiriant 30 min. trukmés infuzijas 5 paras i$
eilés. Atliekant pirmajj tyrima, buvo skiriamos nuo 1,4 mg/m? 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. Atliekant antrajj tyrima, buvo skiriamos nuo
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2,0 mg/m? 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
iSvadoms buvo per mazai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

D¢l veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas Zinduoliy lasteléms (peliy limfomos Iastelés ir
Zmogaus limfocitai) in vitro ir peliy kauly ¢iulpy Iastelems 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 nejsiimplantavusio
embriono Zuvimas. 6

Potencialus kancerogeninis topotekano poveikis neistirtas. ’\(,b'

6. FARMACINE INFORMACIJA @Q
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q&

Manitolis (E421) \6

Vyno ragstis (E334) *
Natrio hidroksidas é\\o

Vandenilio chlorido ragstis (E507)

6.2 Nesuderinamumas

&

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su@, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas KQ

Flakonai \

3 metai.
&Q

Tirpalai, gauti iétirpinu@ telius, ir atskiesti tirpalai
Nustatyta, kad konc cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperataroje
jprastoje éviesojs i alandas 2°C -8°C temperatiiroje saugant nuo Sviesos.

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

Mikrobiologiniu poZiariu vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uz laikymo laikotarpj ir salygas prieS vartojant atsako vartotojas; esant 2-8°C temperatirai, 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

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas baty apsaugotas nuo Sviesos.

27



Tirpalo, gauto iStirpinus miltelius, ir atskiesto tirpalo laikymo salygas Zr. 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

Pirmojo tipo skaidaus stiklo flakonas (8 ml), kuriame yra 4 mg topotekano, su pilku bromobutilinés
gumos kams¢iu ir aliuminio plomba su nupléSiamu plastiko dangteliu. Kiekvienas flakonas jdétas j
apsauginj apvalkala.

Topotekanas tiekiamas dézutése po 1 ar 5 flakonus.

Gali bati tiekiamos ne visy dydZiy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Topotecan Actavis 4 mg flakono turinys iStirpinamas 4 ml sterilaus injekcinio vand m|I|I|tre
skaidraus gelsvos spalvos koncentrato yra 1 mg topotekano. Po to reikiamas Sio trato taris
atskiedziamas 0,9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ %) gliukozés

infuziniu tirpalu, kad galutiné koncentracija btity 25-50 mikrogramy/ml.

Reikia laikytis jprasty darbo su vaistiniais preparatais nuo véZio ir jq@h} sunaikinimo taisykliy:

1. IStirpinti miltelius ir atskiesti §j vaistinj preparata turi iSmokytas'iersonalas.

2. Sj vaistinj preparata reikia ruoti specialiai tam 1rengt01e e aseptinémis salygomis.

3. Reikia dévéti apsaugines vienkartines pirstines, akinju augos drabuZius ir kauke.

4 Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kad vaistinio ato netycia nepatekty j akis. Jei taip
atsitikty, akis reikia gausiai praplauti vandeniu i tis j gydytoja, kuris jvertins bakle.

5. Jei vaistinio preparato patekty ant odos, tg viﬁ estingai, gausiai nuplaukite vandeniu. Nusimove
pirstines, visada nusiplaukite rankas.

. Su Siuo citotoksiniu preparatu negalimz@i nés¢ioms moterims.

7. Reikia laikytis atsargumo ir tinkama pinti vienkartinémis priemonémis (évirkétais, adatomis
ir kt.), kurios naudotos istirpinti mi
Nesuvartota preparata ar atliekas
preparato infuzavimui ar valyfati naudotus daiktus (jskaitant pirstines) reikia sudetl j labai
pavojingoms atliekoms ski
nuplauti dideliu vanden

7. RI NKODAROS&%ES TURETOJAS
Actavis Grou@ ehf.
Reykjavikurvegi*76-78

220 Hafnarfjordur

Islandija

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS
EU/1/09/536/002
EU/1/09/536/004

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
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Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2009 m. liepos mén. 24 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta 2014 m. birZelio mén. 6 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I18sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/ .
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Il PRIEDA
N
RI NKODARO%@YGOS
A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAK’AGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
B. TIEKIMO IR VARTO@) SALYGOS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYca@ REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI X\

D. SALYGO APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAIS'Q REPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

&
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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 RINKODAROS TEISES T%\]UI

) PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai &

Rinkodaros teisés turétojas Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinag@anumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numaty Sajungos referenciniy daty
sgraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tlnklalapy% tatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGI@ VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

) Rizikos valdymo planas (RVP) A(b

Nereikia.
X
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111 PRIED &\Q

ZENKLINIMAS IR@UOTES LAPELIS

32



33



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Actavis 1 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
topotecanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

\
Viename flakone yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu). S\{b‘
I8tirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano. (b

2

3.  PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS ,Q,‘(

Sudétyje yra manitolio (E421), vyno ragsties (E334), vandenilio c%)& ragsties (E507) ir natrio

hidroksido. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. \

X

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUO,EE?

X
Milteliai koncentratui infuziniam tirpalui

1flakonas x 1 mg 6
5 flakonai x 1 mg 6<b
N

5. VARTOJIMO METOD; >BUDAS (-Al)

\J
Prie$ vartojima perskaitykit tés lapel,.
Infuzuoti j vena, istirpinus\irpraskiedus.

AS)

6. SPECI SPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPAS IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Citotoksinis preparatas, darbui su juo batina speciali instrukcija (Zr. pakuotés lapel;).
Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorin¢je déZutéje, kad preparatas baty apsaugotas nuo Sviesos.

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

Nesuvartota preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS \(AO'.

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjordur @'
Islandija KQQ
12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS 9
. Al
EU/1/09/536/001 . LN
EU/1/09/536/003 (b\%
13.  SERIJOS NUMERIS PRZ)
%
Serija 00\
AN

14.  PARDAVIMO (ISDAMNMD) TVARKA

Receptinis vaistinis prep&ﬁ@.\o
20

| 15. VAR@‘?O INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

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

Topotecan Actavis 1 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
topotecanum
i V.

2. VARTOJIMO METODAS

&
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;. \(b'
R4
3. TINKAMUMO LAIKAS QY
) ¢
EXP Q’&@
~N
4. SERIJOS NUMERIS M
R
Lot (b{o
N
5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)
(4
$
PN
6. KITA AN
~D

Citotoksinis preparatas ®\
S

X
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Actavis 4 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
topotecanum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

&
Viename flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu). S\{b‘
I8tirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano. (b

2

3.  PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS ,Q,‘(

Sudétyje yra manitolio (E421), vyno ragsties (E334), vandenilio c%)& ragsties (E507) ir natrio

hidroksido. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. \

X

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUO,EE?

X
Milteliai koncentratui infuziniam tirpalui

1 flakonas x 4 mg 6
5 flakonai x 4 mg 6<b
N

5. VARTOJIMO METOD; >BUDAS (-Al)

\J
Prie$ vartojima perskaitykit tés lapel,.
Infuzuoti j vena, istirpinus\irpraskiedus.

AS)

6. SPECI SPEJIMAS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPAS IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Citotoksinis preparatas, darbui su juo batina speciali instrukcija (Zr. pakuotés lapel;).
Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS
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Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Flakong laikyti iSorin¢je déZutéje, kad preparatas baty apsaugotas nuo Sviesos.

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

Nesuvartota preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS \(AO'.

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjordur @'
Islandija KQQ
12.  RINKODAROS TEISES NUMERIS 9
. Al
EU/1/09/536/002 . LN
EU/1/09/536/004 (b\%
13.  SERIJOS NUMERIS PRZ)
%
Serija 00\
AN

14.  PARDAVIMO (ISDAMNMD) TVARKA

Receptinis vaistinis prep&ﬁ@.\o
20

| 15. VAR@‘?O INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakonas

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

Topotecan Actavis 4 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
topotecanum
i V.

2. VARTOJIMO METODAS

&
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;. \(b'
R4
3. TINKAMUMO LAIKAS QY
) ¢
EXP Q’&@
~N
4. SERIJOS NUMERIS M
R
Lot (b{o
N
5. KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)
(4
S
PN
6. KITA AN
~D

Citotoksinis preparatas ®\
S

X
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Topotecan Actavis 1 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
Topotecan Actavis 4 mg milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
topotekanas

AtidZiai perskaitykite visa §i 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 arba vaistininka.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), pasakykite
gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? 6

Kas yra Topotecan Actavis ir kam jis vartojamas (b
Kas Zinotina prie$ vartojant Topotecan Actavis K

Kaip vartoti Topotecan Actavis

Galimas Salutinis poveikis @Q

Kaip laikyti Topotecan Actavis K
Pakuotés turinys ir kita informacija Q

9

1. Kas yra Topotekan Actavis ir kam jis vartojamas,’\}o

S

Topotecan Actavis sudétyje yra veikliosios mediiagos‘ﬁkano, kuris padeda sunaikinti augliy lasteles.

%o chemoterapijos arba
ma atlikti operacijos arba Svitinti. Gydant nuo
vis derinamas su vaistais, kuriy sudétyje yra

Topotecan Actavis vartojamas gydyti:
- smulkialastelinj plauciy vézj, recidyva
- pazengusj gimdos kaklelio véZj, jei

gimdos kaklelio véZio, Topotecan

cisplatinos. K
&

>

2. Kas zinotina pries v@\t Topotekan Actavis

Topotecan Actavis\w&vi negalima

- jei yra alergij otekanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyri%

- jei Zindots,kadikj. Prie$ pradedant gydyma Topotecan Actavis, Jus turite uzbaigti Zindyma;

- jeigu kraujyje yra per mazas kraujo Iasteliy kiekis.

Pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad Jums tinka kuri nors i$ ¢ia iSvardyty aplinkybiy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Topotecan Actavis:

- jeigu sergate inksty liga, nes gali prireikti koreguoti Topotecan Actavis doze. Jei inkstai
sunkiai pazeisti, Topotecan Actavis vartoti nerekomenduojama;

- jeigu sergate kepeny liga. Jei kepenys sunkiai pazeistos, Topotecan Actavis vartoti
nerekomenduojama;

- jei sergate plauc¢iy uzdegimu, kurio poZzymiai yra kosulys, karS¢iavimas ir pasunkéjes
kvépavimas. Taip pat Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis*.
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Topotecan Actavis gali sumazinti kraujo kreS¢jimo lasteliy (ploksteliy) skaiciy. 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.

Salutiniai poveikiai yra daZznesni pacientams, kuriy prasta bendra sveikatos biikle. Gydytojas jvertins
bendrg Jasy sveikatos btkle gydymo laikotarpiu, o Jas turésite pasakyti gydytojui, jei Jums prasidéty
karS¢iavimas, infekcija ar dél ko nors pasijustuméte blogai.

Vaikams ir paaugliams
Patirtis su vaikais ir paaugliais yra ribota, todél gydymas nerekomenduojamas.

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

NéStumas ir zindymo laikotarpis 6
Topotecan Actavis negalima vartoti néS¢ioms moterims, iSskyrus neabejotinai bﬁti9§®éjus. Jei Jas
esate néScia arba manote, kad galite bati nés¢ia, nedelsdama pasakykite gydytoju{

Reikia naudoti veiksmingas kontraceptines priemones, kad gydymo laikotar %pastotuméte ar
nepradétuméte kadikio. Kreipkités i gydytoja patarimo. KQ

Pacientai, kuriems kyla klausimy dél jy vaisingumo, turi pasitarti %&/toju vaisingumo ir Seimos
planavimo klausimais prie$ pradedant gydyma. é\

Nezindykite kadikio, kol gydotes Topotecan Actavis.

o . \3
Vairavimas ir mechanizmy valdymas @'
Vartodami Topotecan Actavis, galite jausti nuovargsar silpnuma. Tokiu atveju vairuoti transporto
priemoniy ir valdyti mechanizmy negalima. (b

Topotecan Actavis sudétyje yra natri; O

Viename $io vaisto flakone yra mazi i 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

o

3. Kaip vartoti Topoteca@tavis

Topotecan Actavis doz@slatys gydytojas, atsizvelgdamas j:

- gydoma Iigq,\?
- Jasy kan @r iaus plotg (matuojama kvadratiniais metrais),
- kraujo t , atlikty prie$ gydyma ir gydymo laikotarpiu, duomenis,

- tai, kaip Jas toleruojate vaista.

Suaugusieji

Smulkialgstelinis plauciy vézys

Rekomenduojama dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavirsiaus ploto karta per para 5 dienas. Paprastai $is gydymo
kursas kartojamas kas 3 savaites.

Gimdos kaklelio vezys

Rekomenduojama dozé yra 0,75 mg/m? kiino pavirsiaus ploto karta per para 3 dienas. Paprastai $is
gydymo kursas kartojamas kas 3 savaites.

Gydant gimdos kaklelio véZj, topotekano skiriama kartu su kitais vaistais nuo vézio, kuriy sudétyje yra
cisplatinos. Daugiau informacijos apie cisplating rasite atitinkamame pakuotés lapelyje.
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Pacientams, kuriyg inksty funkcija sutrikusi
Jasy gydytojui gali tekti sumazinti vaisto dozg, atsizvelgiant j Jasy inksty funkcija.

Kaip paruosti Topotecan Actavis
Topotekanas tiekiamas milteliy koncentratui infuziniam tirpalui pavidalu. Miltelius reikia iStirpinti ir
gautg koncentrata prie$ vartojima papildomai atskiesti.

Kaip laSinti Topotecan Actavis
Topotecan Actavis tirpala, kuris gaunamas istirpinus miltelius ir atskiedus, gydytojas arba slaugytoja
paprastai mazdaug per 30 minuciy sulaSins (infuzuos) Jums j rankos vena.

Ka daryti Jums sulaSinus per didele Topotecan Actavis doze?

Kadangi vaisto leidZia gydytojas ar slaugytoja, mazai tikétina, kad jo galéty bati perdozuota. Jei taip
jvykty, gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis. Jei kilty abejoniy dél v%)jamo Sio
vaisto kiekio, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. \@

>

4.  Galimas $alutinis poveikis @K
Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireié{@ isiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis Q
Jei pasireiSké bet kuris i$ Zemiau iSvardyty sunkiy Salutiniy pov’e@ nedelsdamas pasakykite savo

gydytojui. Jus gali prireikti gydyti ligonin¢je, gali netgi kilgii@jus gyvybei.

- Infekcijos (labai daznos, gali pasireiksti daugia X % i 10 Zmoniy), kuriy pozymiai:
- kars¢iavimas, A?&
- labai pablogéjusi bendra btikle,
- vietiniai simptomai, pvz., gerklé @smas ar deginimo pojitis Slapinantis,
- stiprus pilvo skausmas, karééia&%s ir galbtt viduriavimas (retais atvejais su krauju)
retkarciais gali buti zarnyn @egimo (neutropeninio kolito) pozymiai.
Topotecan Actavis gali susilpninti Jﬁt&anizmo gebé¢jima kovoti su infekcija.

pozymiai:

- Plauéiy uzdegimas (ret§ pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 1 000 Zmoniy), kurio
- pasunkéjes kyérayimas,

- kosulys,
- karééia\&
Sios sunkios bi e@ ersticinés plauciy ligos) iSsivystymo rizika yra didesné, jei Jas jau sergate plauciy
liga arba jei aéu Jums buvo taikytas spindulinis gydymas arba vartojote vaistus, kurie paveiké
plaugius (taip pat zr. ,,Jspejimai ir atsargumo priemonés* 2 skyriuje). Si baklé gali bati mirtina.
- Sunkios alerginés (anafilaksinés) reakcijos (retos, gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 1 000

Zmoniy), kuriy pozymiai yra:

- veido, lapy, liezuvio ar gerklés patinimas, apsunkintas kvépavimas, sumazéjes

kraujosptdis, svaigulys ir nieztintis bérimas.

Kiti Salutiniai poveikiai, vartojant Topotecan Actavis:
Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 Zmoniy)

- Bendras silpnumas ir nuovargis. Tai gali biiti sumazéjusio raudonyjy kraujo lasteliy kiekio
simptomai (anemija). Kai kuriais atvejais gali prireikti perpilti kraujo.
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- Sumazéjes cirkuliuojanciy baltyjy kraujo lasteliy (leukocity) kiekis. Nenormaliai maZas
neutrofiliniy granulocity (tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy) kiekis, esant kar§¢iavimui
arba be jo.

- Nejprastas mélyniy atsiradimas ar kraujavimas (kartais stiprus) dél sumazéjusio kraujo
kreS¢jime dalyvaujanciy kraujo Iasteliy (ploksteliy) kiekio.

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

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

- Burnos gleivinés ir virskinimo trakto uZzdegimas.

- Kars¢iavimas.

- Infekcijos.

- Plauky slinkimas.

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

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

- Nenormaliai didelis bilirubino (medZiagos, kurig gamina kepenys yrant raudonopﬁ kraujo
lasteléems) kiekis. Galimas simptomas — odos pageltimas (gelta).

- Visy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas (pancitopenija). K(b

- Bloga savijauta.

- Sunki kraujo infekcija, kuri gali bati mirtina.

- Niezulys. KQQ

- Patinimai dél skysciy susilaikymo organizme (angioneurg edema), pvz., aplink akis ir
lapas bei plastaky, pédy ir gerklés. Jei gerkle stlprlal a, gali bati sunku kvépuoti.
- NieZintis bérimas (arba dilgéling). . 6

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 |ssé moniy)

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne au kaip 1810 000 Zmoniy)
- Nedidelis skausmas arba uzdegimas dirio vietdje, vaisto atsitiktinai patekus j aplinkinius
audinius (ekstravazacija), pvz., dél tirp sisunkimo.

Jeigu gydotés nuo gimdos kaklelio vézi éxlbasireikéti kartu su Topotecan Actavis vartojamo vaisto
(cisplatinos) Salutinis poveikis. K$

PraneSimas apie Salutinj pove

Jeigu pasireiskeé Salutinis povﬂ% iskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj aip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo si a. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie éi&@ 0 sauguma.

5. Kaip Iaik§ti Topotecan Actavis

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono ir déZutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Flakong laikyti iSorinéje déZutéje, kad preparatas baity apsaugotas nuo viesos.

Laikymo salygos istirpinus ir praskiedus

Nustatyta, kad koncentrato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperataroje
jprastoje Sviesoje ir 24 valandas 2°C -8°C temperataroje saugant nuo Sviesos.
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Nustatyta, kad tirpalo, gauto atskiedus koncentratag 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu
arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu, cheminis ir fizinis stabilumas 25+2°C temperatiroje
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 poZiariu vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uZ laikymo laikotarpj ir salygas prie$ vartojant atsako vartotojas; esant 2°C -8°C temperatarai, paprastai
tirpalas neturéty bati laikomas ilgiau kaip 24 valandas, iSskyrus atvejus, kai milteliai iStirpinti ir preparatas
praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis salygomis.

Vaisty negalima ismesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotes turinys ir kita informacija \('0,6

Topotecan Actavis sudétis (b

- Veiklioji medziaga yra topotekanas. Kiekviename flakone yra1l mg ar. g topotekano
(hidrochlorido pavidalu). IStirpinus miltelius, 1 ml koncentrato yra ﬁnopotekano.

- Pagalbinés medZiagos yra manitolis (E421), vyno ragstis (E334),{ enilio chlorido ragstis

(E507) ir natrio hidroksidas.
Topotecan Actavis iSvaizda ir Kiekis pakuotéje . \6
Topotecan Actavis tiekiamas pirmojo tipo skaidaus stiklo f k&s su pilkais bromobutilinés gumos
kams¢iais ir aliuminio plombomis su nupléSiamais plasti gteliais.

Pakuotés: A(b
1 x 1 mg flakonas; 5 x 1 mg flakonai G_)
1 x 4 mg flakonas; 5 x 4 mg flakonai (b

Rinkodaros teisés turétojas 00
A

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78 é\'
Hafnarfjorour N\
Islandija @0‘)
Gamintojas é

S.C. Sindan-Pharm@.L

11 lon Mihalac
Bucharest é
Rumunija

>

Jeigu apie §j vaista norite suZinoti daugiau, kreipkités i vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ALL-in-1 bvba UAB “Actavis Baltics”
Tél/Tel: +32 3 451 26 88 Tel: +370 5 260 9615
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
AxTtaBuc EAJ] ALL-in-1 bvba

Temn.: +359 2 9321 680 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 3 451 26 88
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Ceska republika
Actavis CZ a.s.
Tel: +420 251 113 002

Danmark
Actavis A/S
TIf: +45 72 22 30 00

Deutschland
Actavis Deutschland GmbH & Co. KG
Telefon: +49 (0)89 558909 0

Eesti
UAB “Actavis Baltics” Eesti Filiaal
Tel: +372 6100 565

EALGda
Specifar ABEE
TnA: +30 210 5401500

Espafia
Actavis Spain, S.A.
Tfno.: +34 91 630 86 45

France
Actavis France

Tél: +334 727260 72 O
&

Hrvatska ‘\é\'
Agmar d.o.o.
Tel: +385(1)6610-333 \Q

%)

Ireland
Actavis Irelan @ ed
Tel: +353 (0) 19040

island
Actavis Group PTC ehf.
Simi: +354 550 3300

Italia
Aurobindo Pharma (ltalia) s.r.1.
Tel: +39 0296392601

Kvmpog
A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333

Magyarorszag
Actavis Hungary Kft.
Tel.: +36 1 501 7001

Malta
Actavis Ltd.
Tel: +35621693533

Nederland
Actavis B.V.
Tel: +31 3554 299 33

Norge \(b.

Actavis Norway AS
TIf: +47 815 22 099 {b

Osterreich Q)
Actavis GmbH
Tel: +43 (0)662%5 235 00

port Int. Ltd., Malta.
t w Polsce:
/. (+48 22) 512 29 00

Portugal
Aurovitas, Unipessoal, Lda
Tel: +351 214 185 104

Romania
Actavis SRL
Tel: +40 21 31817 77

Slovenija
Apta Medica Internacional d.o.o.
Tel: +386 51 615 015

Slovenské republika
Actavis s.r.0.
Tel: +421 2 3255 3800

Suomi/Finland
Actavis Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 348 233

Sverige
Actavis AB
Tel: +46 8 1363 70
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Latvija United Kingdom
Actavis Baltics parstavnieciba Latvija Actavis UK Limited
Tel: +371 67067873 Tel: +44 1271 385257

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MM/YYYY}

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitros specialistams: 6

Topotecan Actavis ®
VARTOJIMO INSTRUKCIJA @Q
Saugaus darbo su priedvéZiniais preparatais ir jy tvarkymo reko@ acijos
I8tirpinti miltelius ir atskiesti §j vaistinj preparata turijé@s personalas.

S vaistinj preparata reikia ruoti specialiai tam jren ietoje aseptinémis sglygomis.
Reikia dévéti apsaugines vienkartines pirstines, aﬁi ; apsaugos drabuZzius ir kauke.

pLOdDE

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kad vaisti reparato netycia nepatekty j akis. Jei taip

atsitikty, akis reikia gausiai praplauti vandeni reiptis j gydytoja, kuris jvertins bukle.

5. Jei vaistinio preparato patekty ant odos, tg=zieta rapestingai, gausiai nuplaukite vandeniu.
Nusimove pirstines, visada nusiplaukit as.

6. Su Siuo citotoksiniu preparatu negali Irbti néS¢ioms moterims.

7. Reikia laikytis atsargumo ir tinka arkyti vienkartines priemones (3virkstus, adatas ir
kt.), kurios buvo naudotos i3ti Ymiltelius ir (arba) atskiesti citotoksinj vaistinj preparata.
Nesuvartotg preparata ar at%&a reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Milteliy tirpinimas ir atsk@s pries laSinant vaista

Prie$ laSinant vaistg,
tinkamame injekcipi

ecan Actavis miltelius koncentratui infuziniam tirpalui reikia istirpinti
ndens kiekyje taip:

vis 1 mg — 1,1 ml injekcinio vandens (nes jame yra 10 % vaisto perteklius),
ctavis 4 mg — 4 ml injekcinio vandens.

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

Gautg koncentrato kiekj, atitinkantj individualia apskaic¢iuota doze, reikia vél atskiesti 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés infuziniu tirpalu, kad galutiné tirpalo
infuzijoms koncentracija baity 25-50 mikrogramy/ml, pvz.:

Kiekis, reikalingas Kiekis, reikalingas

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

Kaip laikyti preparata, iStirpinus miltelius ir atskiedus
Nustatyta, kad koncentrato cheminis ir fizinis stabilumas iSlieka 24 valandas 25+2°C temperataroje
jprastoje Sviesoje ir 24 valandas 2-8°C temperattroje saugant nuo Sviesos.

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 temperataroje
jprastoje Sviesoje iSlieka 4 valandas. IStirpinus miltelius gauti tiriami koncentratai buvo laikomi 25+2°C
temperatiroje atitinkamai 12 valandy ir 24 valandas ir tada atskiesti.

Mikrobiologiniu pozitriu vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas nedelsiant,
uz laikymo laikotarpj ir sglygas pries$ vartojant atsako vartotojas; esant 2-8°C temperatiirai, paprastai
tirpalas neturéty bati laikomas ilgiau kaip 24 valandas, iSskyrus atvejus, kai milteliai iétir%ti ir preparatas
praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis salygomis. \(b.

Nesuvartoto preparato ir atlieky tvarkymas (b
Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavim @
Visus vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotus daiktus (1skait@§tines) reikia sudéti j labai
pavojingoms atliekoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temperatﬁro'ﬁ yStas atliekas galima

nuplauti dideliu vandens Kiekiu.
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