


1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename infuzinio tirpalo koncentrato mililitre yra 3 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
Viename 1 ml vienos dozés buteliuke yra 3 mg topotekano.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. %

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui. \&0
Skaidrus gelsvas ar oranZinis tirpalas, pH < 1,2. :

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos Q

Monoterapija topotekanu skiriama pacientams, kuriems@ 1ské smulkialgstelinio plauciy vézio
(SPV) recidyvas ir jiems netinka pakartotinis gydy pidnos eilés vaistiniais preparatais (Zr.
5.1 skyriy). r%

Topotekano derinys su cisplatina skiriamas adijos arba recidyvavusiam po spindulinio gydymo
gimdos kaklelio véziui gydyti. Pacientés,,& anksc¢iau buvo gydytos cisplatina, turi buti
negydomos gana ilgg laikotarpj, kad é% ¥io skyrimas biity pagristas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo &s

Dozavimas
Skiriant topotekanq‘l@u cisplatina, reikia atsizvelgti j visg informacijg apie cisplatinos skyrima.

. . . : . Lo S
Pries pradeda@ 1 gydymo topotekanu kursa, pacienty kraujyje neutrofily skaicius turi biiti
> 1,5 x 10°/]rBocity skaitius > 100 x 10°/1, 0 hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu bitina, po
kraujo pe

T 0).
S ;;telinis plauciy vézys

Pradiné doze

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

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



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

Jeigu nusprendziama sumazinti doze pacientams, kuriems sunki neutropenija (neutrofily skaicius
<0,5 x 10/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems pasireiské sunki neutropenija, susijusi su
kar$¢iavimu ar infekcija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti,
doze reikia sumazinti po 0,25 mg/m® per para iki 1,25 mg/m” per para (jeigu biitina, véliau dar maZinti
iki 1,0 mg/m? per para).

Panasiai vaistinio preparato dozes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skaicius tampa maZesnis kaip
25 x 10%/1. Klinikiniy tyrimy metu topotekano vartojimas biidavo nutraukiamas, jei sumazinus dozg iki
1,0 mg/m’, reikéjo ja toliau mazinti, kad susilpnéty nepageidaujamas poveikis. %

Pradiné dozé QO
Rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m” per para, skiriant kasdien pi &n rg ir trecia
dieng 30 minuciy trukmés infuzijg | veng. Pirmaja gydymo kurso dieng skirig g/m’ cisplatinos
paros dozés infuzija j vena, kuri infuzuojama po topotekano dozes. Sesi tok; mo kursai
kartojami kas 21 dieng arba tol, kol liga progresuoja. é&

Vélesnés dozes
Topotekano negalima pakartotinai paskirti tol, kol neutrofily Wmebus > 1,5 x 10%/1, trombocity

skai¢ius nebus > 100 x 10%/1, o hemoglobino koncentracija % (jeigu biitina, po kraujo

perpylimo). Q

Reikia taikyti jprastas onkologijoje neutropenijos gyebymo priemones ir arba vartoti topotekana kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), a azinti dozg, kad buty palaikomas neutrofily
skaicius.

Gimdos kaklelio vézys

Jeigu nusprendziama sumazinti doz¢ pact &, kurioms sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius
mazesnis kaip 0,5 x 10°/1) truko septyfl enas ar ilgiau, arba kurioms pasireiské sunki neutropenija,
susijusi su kar$c¢iavimu ar infekcij urioms dél neutropenijos vaistinio preparato vartojimg teko
atideti, kity gydymo kursy met Xeikia sumazinti po 20 % iki 0,60 mg/m” per parg (jeigu bitina,
véliau dar mazinti iki 0,45 m u@:r para).

Panasiai vaistinio prepg#ato &gzes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skaicius tampa mazesnis kaip

25x 107/1. *

S
Dozavimas p N s, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu
Monotergpi lkialgstelinis plauciy véZys)
Néra pa ai duomeny, kurie leisty rekomenduoti dozavima pacientams, kuriy kreatinino
klire 0 ml/min. Negaustis duomenys rodo, kad dozé turi buiti mazinama pacientams, kurie serga
vidwi)o sunkumo inksty funkcijos sutrikimu. Taikant monoterapija pacientéms, sergancioms
kiausidziy véziu, arba pacientams, kurie serga smulkialgsteliniu plauciy véziu, ir kreatinino klirensas
yra 20-39 ml/min., rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m’ per para penkias dienas i§ eilés.

Kombinuotas gydymas (gimdos kaklelio vézys)

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



Vaikams
Vartojimo vaikams patirties yra nedaug, todél vaiky gydymo topotekanu rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Topotekano koncentracija 1 ml buteliuke (3 mg/ml) didesné, nei kituose topotekano preparatuose.
Svarbu, kad pries vartojant Topotecan Eagle biity papildomai praskiestas (zr. 6.6 skyriy).

Atkreipkite démesij | koncentracija, nes galimas gyvybei pavojingas perdozavimas.

Topotecan Eagle veikliosios medZiagos koncentracija (3 mg/ml) yra didesné, nei kituose
intraveninei infuzijai skirtuose topotekano preparatuose (paprastai 1 mg/ml). Topotecan Eagle
biitina praskiesti, kad galutiné topotekano koncentracija bty 25-50 pg/ml (nurodymai, kai
praskiesti vaistinj preparata, pateikti 6.6 skyriuje).

(4
4.3 Kontraindikacijos O\,

Topotekano vartoti negalima:
- jeigu yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy veikliajai arba bet kux\%galbmel
vaistinio preparato medziagai;

- zindymo laikotarpiu (Zr. 4.6 skyriy); \
- jeigu pries$ pradedant pirmajj gydymo kursa, nustatytas sunkus ke&u{ slopinimas

(neutrofily skaigius < 1,5 x 10”/1 ir [arba] trombocity skai&ius K °).

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés @

skiriasi nuo kity topotekano preparaty (papildomi nuro , kaip praskiesti vaistinj preparata,

Prie§ vartojant Topotecan Eagle reikia tinkamai praskies iE tekano koncentracija Topotecan Eagle
pateikti 6.6 skyriuje).

Atkreipkite démesij | koncentracija, nes gal@vybel pavojingas perdozavimas.

intraveninei infuzijai skirtuose topo o preparatuose (paprastai 1 mg/ml). Topotecan Eagle
biitina praskiesti, kad galutiné t ano koncentracija biity 25-50 pg/ml (nurodymai, kaip
praskiesti vaistinj preparata i 6.6 skyriuje).

Topotecan Eagle veikliosios mediiagg& entracija (3 mg/ml) yra didesné, nei kituose

Toksinis poveikis kraujod: riklauso nuo dozés, todél reikia reguliariai tikrinti visy kraujo Igsteliy,
Iskaitant trombocitys, @cm zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir kiti citot Ql vaistiniai preparatai, topotekanas gali labai nuslopinti kraujodara. Pastebéti
sepsio ir mirti ]al del kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (zr. 4.8 skyriy).

Topote Ukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolitg. Klinikiniy topotekano tyrimy metu
pasitN irtiny neutropeninio kolito atvejy. Reikia atsizvelgti i tai, kad kar$¢iuojantiems pacientams,
kur pasireiskia neutropenija ir pilvo skausmai, gali biiti neutropeninis kolitas.

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

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



Manoma, kad pacientams, kuriy aktyvumo biiklé (performance status[PS]) yra bloga (PS > 1), atsakas
1 gydyma pasireiskia re¢iau, o komplikacijos (pvz., kar§¢iavimas, infekcija ir sepsis) dazniau (zr.

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

Pacienty, serganciy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) ar sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume > 10 mg/dl) dél kepeny cirozés, gydymo
topotekanu patirties nepakanka. Siy grupiy pacientams vartoti topotekang nerekomenduojama.

Nedidelei daliai pacienty, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume
1,5-10 mg/dl), kas tris savaites po penkias dienas buvo suleista 1,5 mg/m’ topotekano doz¢ j vena.

Buvo pastebétas topotekano klirenso sumazéjimas. Vis délto turimy duomeny nepakanka, kad biity
galima sukurti dozavimo rekomendacijas $iai pacienty grupei.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika @
Farmakokinetinés sgveikos Zzmogaus organizme tyrimy in vivo neatlikta. \0

Topotekanas neslopina zmogaus P450 izofermenty (Zr. 5.2 skyriy). Populia 1](%&‘10 duomenimis,
skiriant topotekana j vena ir kartu skiriant vartoti granisterong, ondansteron, ing ar
kortikosteroidus, reikSmingo poveikio bendro (aktyvios ir neaktyvios for potekano
farmakokinetikai nepastebéta.

toleravima, gali prireikti sumazinti kiekvieno vaistinio prepar zes. Taciau derinant su platinos
preparatais, egzistuoja skirtinga, nuo vartojimo eilés prikla sgveika (priklauso nuo to, kada
skiriamas platinos preparatas: pirmaja ar penktaja topot artOJ imo dieng). Jeigu cisplatinos ar
karboplatinos infuzuojama pirmaja topotekano vartgigmo Niena, toleravimui pagerinti abiejy vaistiniy
preparaty dozé turi buiti mazesné nei skiriant platj @eparatq penktaja topotekano vartojimo dieng.

Topotekang skiriant vartoti kartu su kitais chemoterapiniais Vals;: preparatals siekiant pagerinti

Vartojant topotekana (0,75 mg/m” per para ®> dienas i§ eilés) ir cisplating (60 mg/m’ per para
pirmaja gydymo kurso dieng) 13 pacienék1 anciy kiausidziy véziu, penktaja dieng buvo pastebétas
nedidelis AUC (12 %, n =9) ir Cuy (2@ = 11) padidéjimas. Laikoma, kad §is padidéjimas néra
kliniskai reikSmingas.

4.6 Vaisingumas, né§tum@dymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepci
Kaip ir taikant kitolt'&' toksing chemoterapija, reikia patarti vartoti veiksmingas kontraceptines

priemones, jei Yie@ partneriy yra gydomas topotekanu.
Vaisingo amsma \n

oterys

Ikiklinikﬁlﬁ my metu pastebéta, kad topotekanas sukelia mirting embriotoksinj ir fetotoksinj

pove§ ] sigimimus (zr. 5.3 skyriy). Topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai,
g

Jeg kenksmingg poveikj vaisiui, todél vaisingo amziaus moterims gydymo topotekanu metu
negalifa pastoti.

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

Zindymas
Topotekano zindymo laikotarpiu vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Ar topotekano issiskiria j motinos
piena, nezinoma, vis délto pries§ pradedant gydyma, zindyma rekomenduojama nutraukti.



Vaisingumas
Atliekant toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su Ziurkémis, kokio nors poveikio patiny ir pateliy

vislumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy). Vis délto topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai
preparatai, yra genotoksiskas, ir negalima paneigti jo poveikio vaisingumui, jskaitant ir poveikj vyry
vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

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

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy vaistinio preparato dozavimo tyrimy, kuriuose dalyvavo 523 pacientés, kurioms @@
diagnozuotas kiausidziy vézio recidyvas, ir 631 pacientas, kuriems diagnozuotas smulkiala®gl%fo
plauciy vézio recidyvas, duomenimis, monoterapijos topotekanu dozg¢ ribojantis toksinj @ eikis buvo
poveikis kraujodarai. Toksinis poveikis buvo nuspéjamas ir laikinas. Kaupiamojo tolgitNg poveikio
kraujodarai ir nehematologinio toksinio poveikio poZymiy nebuvo. \

*
Nepageidaujami reiskiniai topotekang vartojant kartu su cisplatina gimdos 5@ véziui gydyti

klinikiniy tyrimy metu buvo tokie pat, kaip ir taikant monoterapija topote endras toksinis
poveikis kraujodarai yra mazesnis pacientams, gydytiems topotekanu seCisplatina, palyginti su
monoterapija topotekanu, taciau didesnis nei gydant vien tik cispl

Papildomi nepageidaujami reiSkiniai buvo pastebéti topoteka@‘lojant kartu su cisplatina, taciau $is
poveikis buvo pastebétas taikant monoterapija cisplatina ir riskirtinas topotekanui. Visy
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su cisplatinos vartog arasa reikia zitiréti informacijoje apie
cisplatinos skyrima.

Toliau pateikti bendrieji duomenys apie monq@bs topotekanu sauguma.

@'gal organy sistemy klases ir absoliuty daznj (visi
ebiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100
100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos to
reiSkiniai, apie kuriuos pranesta). Daz
iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 jjet
(< 1/10 000, jskaitant pavienius

duomenis). \
Kiekvienoje daznio gru éjQpageidauj amas poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka.
*

nés sistemos sutrikimai

, febrili neutropenija, neutropenija (Zr. ,,Virskinimo trakto sutrikimai‘),
enija, anemija, leukopenija.

ancitopenija.

is nezinomas: sunkus kraujavimas (susijes su trombocitopenija).

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Reti: intersticiné plauciy liga (kai kurie atvejai buvo mirtini).

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: pykinimas, vémimas, viduriavimas (visi gali bti sunkds), viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmas *imukozitas.

! Gauta pranesimy apie topotekano sukeltos neutropenijos komplikacijas — neutropeninj kolita,
jskaitant mirting neutropeninj kolitg (Zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni: alopecija.
Dazni: niezulys.



Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: anoreksija (gali biiti sunki).

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: infekcija.

Dazni: sepsis °.

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni: kar§¢iavimas, astenija, nuovargis.

Dazni: bendras negalavimas.

Labai reti: ekstravazacija °. %
3 Ekstravazacija pasireiské labai retai. Sios reakcijos buvo lengvos ir paprastai specif%

gydymo taikyti nereikéjo. \
Imuninés sistemos sutrikimai 0:
Dazni: padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant iSbérima. \$

Reti: anafilaksiné reakcija, angioneuroziné edema, dilgéliné.

9
Kepeny, tulZzies piislés ir lataky sutrikimai q\

Dazni: hiperbilirubinemija.

Anksciau iSvardyti nepageidaujami reiSkiniai dazniau pasireiskeé 1\cams, kuriy aktyvumo buklé
buvo blogesné (zr. 4.4 skyriy).

Toliau i§vardytas hematologiniy ir nehematologiniy ne(&j amy reiskiniy, kurie, kaip manoma,
atsirado ar galéjo atsirasti dél gydymo topotekanu, pgsiret¥kimo daznis.

Nepageidaujami reiskiniai kraujodarai
Neutropenija. Sunki neutropenija (neutrofil Xblus < 0,5 x 10°/1) pirmojo kurso metu stebéta 55 %
pacienty, septynias dienas ar ilgiau ji tru m pacienty, i§ viso pasirei§ké 77 % pacienty (39 %
kursy). Pirmojo kurso metu kartu su S\’éneutropenija karsciavimas ir infekcija pasireiske 16 %
pacienty, i§ viso 23 % pacienty (6 % ). Laikotarpio iki sunkios neutropenijos pradzios mediana
buvo devynios dienos, sunkios nijos trukmés mediana buvo septynios dienos. Sunki
neutropenija tgsési ilgiau kaipﬂmias dienas 11 % visy kursy. IS visy pacienty, gydyty klinikiniy
tyrimy metu (jskaitant tuo ntus, kuriems buvo sunki neutropenija, ir tuos, kuriems jos nebuvo),
11 % (4 % kursy) pasireiSkNgars¢iavimas, 26 % (9 % kursy) infekcija. Be to, 5 % visy gydyty
pacienty (1 % kursi$ i8ke sepsis (zr. 4.4 skyriy).

*

%ki trombocitopenija (trombocity skai¢ius maZesnis kaip 25 x 10°/1) pasireiskeé

Trombocitop
25 % pacie % kursy), vidutiné (trombocity skai¢ius 25-50,0 x 10°/1) 25 % pacienty (15 % kursy).
Sunkios t itopenijos pradzios mediana buvo 15-0ji diena, jos trukmés mediana penkios dienos.

Tro c@ erpylimai atlikti 4 % kursy. PraneSimai apie reikSmingas pasekmes, susijusias su
treggb¥ci®penija, jskaitant mirties atvejus dél kraujavimo i§ naviko, buvo nedazni.

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

Nehematologiniai nepageidaujami reiskiniai

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

Lengvas pilvo skausmas pasireiské 4 % pacienty.



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

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

Kiti sunkds reiSkiniai, pasireiske ir registruoti kaip susij¢ arba galimai susije¢ su topotekanu, buvo
anoreksija (12 %), bendras negalavimas (3 %) ir hiperbilirubinemija (1 %).

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant iSbérimg, dilgéling, angioneurozine edema, anafilaksines
reakcijas, stebétos retai. Klinikiniy tyrimy duomenimis, iSbérimas stebétas 4 %, o niezulys 1,5 %
pacienty.

4.9 Perdozavimas %

Priesnuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, nezinomas. Svarbiausios tikétinos @b
komplikacijos perdozavimo atveju yra kauly ¢iulpy slopinimas ir mukozitas. 0

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES . é\
5.1 Farmakodinaminés savybés \
Farmakoterapiné grupé: kiti antinavikiniai vaistiniai preparatai, A ogas: LO1XX17.

Topotekano antinavikinis poveikis susij¢s su topoizomerazésﬁ%inimu. Topoizomerazé-1 yra
fermentas, labai susijes su DNR replikacija, kadangi mazin osi jtampos jéga, atsirandancia
priesais judantj replikacijos i$siSakojima. Topotekanas ? topoizomerazg-1, stabilizuodamas §io
fermento ir nutrauktos DNR grandinés kovalentinj pI®ksa, kuris yra katalizinio mechanizmo
tarpiné grandis. Dél topoizomerazés-I slopinimo anu lgsteléje suzadinamas su baltymu
susijusios DNR viengubos grandinés nutrﬁkir&

SPV recidyvas &

I fazés tyrimo metu buvo palygin mas geriamuoju topotekanu kartu su geriausia palaikomaja
prieziiira (GPP) (n = 71) su vien n = 70) pacientams, kuriems liga recidyvavo po pirmos eilés
gydymo (pacientams, vartojugg erlamajj topotekang kartu su GPP, laikotarpio iki ligos
progresavimo [LLP] po pi Kﬂés gydymo mediana buvo 84 dienos, o taikant vien GPP 90 dieny) ir
kuriems netiko pakaﬁotiné@moterapija 1 vena. Pacienty, gydyty geriamuoju topotekanu ir GPP,
grupéje statistiSkai scigamingiau pailgéjo bendras iSgyvenamumas, palyginti su ta grupe pacienty,
kuriems buvo taik NCGPP (logaritminio rango p = 0,0104). Nekoreguotas rizikos santykis
geriamojo to;@ir GPP grupéje, palyginti su vienos GPP grupe, buvo 0,64 (95 % PI: 0,45, 0,90).
Pacienty, gy; otekanu kartu su GPP, i§gyvenamumo mediana buvo 25,9 savaités (95 % PI: 18,3,
31,6),0 p‘a@y, kuriems buvo taikyta vien GPP (p = 0,0104) 13,9 savaités (95 % PI: 11,1, 18,6).

Oﬂ%@' ivertinti pacienty simptomy savistabos praneSimai parodé pastovig simptomy geréjimo
tendeM®ija vartojant geriamajj topotekang kartu su GPP.

Buvo atliktas vienas II fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas III fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy
metu buvo jvertintas geriamojo topotekano ir j vena leidziamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo praéjus > 90 dieny po ankstesnio vieno chemoterapijos kurso pabaigos (zr. 1
lentelg). Abiejy Siy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos pranes$imai, naudojant objektyvig
vertinimy skale, parodé, kad ir geriamasis, ir | vena leidziamas topotekanas panasiai palengvino
simptomus pacientams, kuriems recidyvavo jautrus SPV.



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

065 tyrimas 396 tyrimas
Geriamasis I veng Geriamasis I veng
topotekanas leidZiamas topotekanas leidZiamas
topotekanas topotekanas
(n=152) (n =54) (n =153) (n=151)
Vidutinis iSgyvenamumas 32,3 25,1 33,0 35,0
(savaités)
(95 % PI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42.4) (31,0, 37,1)
Rizikos koeficientas 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
(95 % PI)
Atsako daznis (%) 23,1 14,8 18,3
(95 % PI) (11,6, 34,5) (5,3,24,3) (12,2, 24,4)
Atsako daZnio skirtumas 8,3 (6,6, 23,1) -3,6 (12,6
(95 % PI)
Vidutinis laikotarpis iki ligos 14,9 13,1 11,9
progresavimo (savaités)
(95 % PI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) 9,7, 1 \ (13,3, 18,9)
Rizikos koeficientas 0,90 (0,60, 1,35) N %96, 1,53)
(95 % PI) N

N — bendras gydyty pacienty skaicius.

A
PI — patikimumo intervalas. &Q

X

Kito atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu buvo palygintas j Ven@ ziamo topotekano
veiksmingumas su ciklofosfamido, adriamicino (doksombici@vmkﬁstino (CAV) veiksmingumu

pacientams, kuriems atsirado gydymui jautraus SPV recidy endras atsako daznis pacienty,
gydyty topotekanu, grupéje buvo 24,3 %, palyginti su 1 o pacienty, gydyty CAV, grupéje.
Vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo pagasusNebiejose pacienty grupése (atitinkamai 25,0
ir 24,7 savaités). ISgyvenamumo galimybés santy '%enq leidziamo topotekano, palyginti su CAV,
grupéje buvo 1,04 (95 % PI: 0,78-1,40). \

Gydomy pagal kombinuota smulkialgstelg @Euéiq vézio gydymo programa (n = 480) pacienty,
kuriy liga recidyvavo, bet pirmos eilé as buvo veiksmingas, grupéje atsako j topotekang
santykis buvo 20,2 %. Vidutinis i§§ umas buvo 30,3 savaités (95 % PI: 27,6, 33.,4).

Pacienty, serganciy atspariu riems pirmos eilés gydymas buvo neveiksmingas) atsako j
topotekang santykis buvo

Gimdos kaklelio vé¥y,

Ginekology 0@ grupés (GOG 0179) atlikto III fazés klinikinio palyginamojo atsitiktiniy im¢iy
tyrimo me as topotekanu ir cisplatina (n = 147) buvo palygintas su gydymu vien tik cisplatina
(n= 146)‘ t ji pacientéms, serganc¢ioms histologiSkai patvirtintu persistuojanciy recidyvavusiu
arba V%a ijjos gimdos kaklelio véziu, kai gydymas operacija ir (arba) Svitinimu buvo negalimas.
TQ% as kartu su cisplatina pasizymeéjo statistiSkai reikSmingu palankiu poveikiu, vertinant bendra
iSgyvelamumag ir palyginant su gydymu vien tik cisplatina, pakoregavus pagal tarpines analizes
(logaritminio rango p = 0,033).



2 lentelé. Klinikinio tyrimo GOG-0179 rezultatai

ITT populiacija
Cisplatina Cisplatina
50 mg/m’ pirma gydymo 50 mg/m’ pirma gydymo kurso
kurso diena dieng +
kas 21 dieng topotekanas
0,75 mg/m” tris gydymo kurso
dienas kas 21 dieng
ISgyvenamumas (ménesiai) (n = 146) (n =147)
Mediana (95 % PI) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(79,11,9)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,76 (0,59-0,98)
Logaritminio rango p reik§mé 0,033
o~
Pacientés, kurioms pries tai nebuvo taikyta chemoterapija cisplatina ir spindulinis gydy
Cisplatina Topotekanas/ciw&
ISgyvenamumas (ménesiai) (n =46) (n = 44) N\
Mediana (95 % PI) 8,8 (6,4, 11,5) 15,7 1 LINSS
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,51(0,31,0,82) .
- N\
Pacientés, kurioms pries tai buvo taikyta chemoterapija cisplatina ir spg nis gydymas
Cisplatina kanas/cisplatina
ISgyvenamumas (ménesiai) (n=72) @ (n=69)
Mediana (95 % PI) 5,9 (4,7, 8,8) 7,9 (5,5, 10,9)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,8 , 1,21)

IStyrus pacientes (n = 39), kurioms pra¢jus maziau kaip 18 po chemoterapijos navikas
recidyvavo, toje pacienciy grupéje, kur taikytas gydym ckanu ir cisplatina, iSgyvenamumas
(mediana) buvo 4,6 ménesio (95 % PI: 2,6, 6,1), o pacienNy, gydyty tik cisplatina, grupéje
iSgyvenamumas (mediana) buvo 4,5 ménesio (95 °®2,9, 9,6). Rizikos koeficientas buvo 1,15 (0,59,
2,23). Pacienciy (n = 102), kurioms navikas r@vo praéjus daugiau kaip 180 dieny po
chemoterapijos, grupéje, ir kur taikytas gyd potekanu ir cisplatina, iSgyvenamumas (mediana)
buvo 9,9 ménesio (95 % PI: 7, 12,6), o pagi , gydyty tik cisplatina, grupéje iSgyvenamumas
(mediana) buvo 6,3 ménesio (95 % PI&,S). Rizikos koeficientas buvo 0,75 (0,49, 1,16).

Vaiky populiacija ®Q

Taip pat buvo tirtas topote artojimas vaikams ir paaugliams, ta¢iau duomeny apie jo
veiksminguma ir sauguma azai.

.
Atliekant atvirg tyya &riame dalyvavo vaikai ir paaugliai (n = 108, nuo kiidikiy iki 16 mety),
sergantys reci ustais ar progresuojanciais solidiniais navikais, topotekanas buvo skiriamas
penkias diengs, edant nuo 2,0 mg/m’* dozés, suleidziamos infuzija per 30 min., gydymas
kartoj amﬁ@ris savaités ir tgsiamas iki vieneriy mety, atsizvelgiant j rezultatus. Navikai buvo tokie:
Ewi @ a (pirminis neuroektodermos navikas), neuroblastoma, osteoblastoma ir
raﬁ@ rkoma. Prie$vézinis poveikis pirmiausia pasireiské sergantiems neuroblastoma.
Topot™kano toksinis poveikis vaikams, sergantiems recidyvavusiais ir atspariais gydymui solidiniais
navikais, buvo panasus j toksinj poveikj suaugusiems zmonéms. Sio tyrimo metu keturiasde$imt $esi
(43 %) pacientai gavo granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-CSF) po 192 (42,1 %) kursy,
SeSiasdesimt penkiems (60 %) buvo atliekamos eritrocity masés transfuzijos, ir penkiasdesimciai
(46 %) trombocity masés transfuzijos po 139 ir 159 kursy (30,5 % ir 34,9 % atitinkamai). Atliekant
farmakokinetikos tyrima su vaikais, serganciais atspariais gydymui solidiniais navikais, remiantis
toksiniu kauly ¢iulpus slopinanciu poveikiu, didziausia nustatyta toleruojama dozé, skiriant kartu G-
CSF, buvo 2,0 mg/m” per parg ir 1,4 mg/m” per para be G-CSF (Zr. 5.2 skyriy).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

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

Topotekano eliminacija Zzmogaus organizme istirta tik i§ dalies. Pagrindinis topotekano klirer%%as
— laktono ziedo hidrolizé suformuojant atviro ziedo karboksilatg.

Maziau kaip 10 % paSalinamo topotekano metabolizuojama tokiu buidu: §lapime, 1§
randama N-desmetil metabolito, kuris lasteliy bandinyje buvo tiek pat ar kiek m
pagrindinis metabolitas. Pagrindinio metabolito ir nepakitusio vaistinio prepar.

mazesnis kaip 10 % ir topotekanui, ir topotekano laktonui. Slapime randar@

ir plazmoje

gliukuronizuoto metabolito ir N-desmetil topotekano.

Visas medziagy, susijusiy su vaistiniu preparatu, utilizavimas po p, &4 asdieniniy topotekano doziy
] vena, sudar¢ 71-76 % gautos dozés. Su Slapimu pasalinta mazda 1 % nepakitusio topotekano ir

3 % N-desmetil topotekano. Su iSmatomis nepakitusio topotek pasalinta 18 %, o N-desmetil
topotekano 1,7 %. Visas N-desmetil metabolitas vidutiniska f'é daré maziau kaip 7 % (4-9%) visy su
vaistiniu preparatu susijusiy medziagy, aptinkty slapimafiri\§matose. Topotekano O-gliukuronido ir N-
desmetil topotekano O-gliukuronido $lapime buvo %a kaip 2,0 %.

Tyrimy in vitro duomenys, gauti naudojant z @kepem} mikrosomas, rodo, kad susiformuoja
nedaug N-demetilinto topotekano. In vitro t rs&kamas neslopina nei zmogaus citochromo P450
izofermenty CYP1A2, CYP2A6, CYP2 P2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, CYP4A, nei
citozoliniy fermenty dihidropirimidin%ﬂntino oksidazés.

Vartojant topotekang kartu su ci Q (cisplatina — pirmg gydymo kurso diena, topotekanas — pirmg—
penkta gydymo kurso dienomi@)Ma#hkta dieng topotekano klirensas buvo sumazéjes, palyginti su

pirmagja diena (19,1 1/val./ yginti su 21,3 I/val./m* [n = 9]) (zr. 4.5 skyriy).

Pacienty, serganéiq‘l\ funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume 1,5-10 mg/dl),
organizme topote irensas i§ plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty, buvo mazdaug
67 %. Topote minés eliminacijos periodas buvo mazdaug 30 % ilgesnis, taciau aiskaus
pasiskirsty tW pokycCio nenustatyta. Bendras (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano klirensas
i§ kepen \ jos sutrikimu serganciy pacienty plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty,

s tik mazdaug 10 %.

Topot&kano klirensas i$ pacienty, serganciy inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas

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

Populiacijos tyrimo duomenimis, kai kurie veiksniai, jskaitant amziy, svorj ir ascita, neturéjo
reik§mingos jtakos visam topotekano (aktyvios ir neaktyvios formos) klirensui.
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Vaiky populiacija
Dviejy tyrimy metu buvo tirta topotekano farmakokinetika, leidziant 30 min. trukmés infuzijas penkias
dienas i§ eilés. Vieno tyrimo metu 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. Antrojo tyrimo metu 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 yra
per mazai, kad buty galima padaryti galutines iSvadas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dél veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas zinduoliy Iasteléms (peliy limfomo %
lasteléms ir zmogaus limfocitams) in vitro ir peliy kauly ¢iulpy lasteléms in vivo. Taip pat ta,

kad ziurkiy ir triusiy embrionai ar vaisiai, paveikti topotekano, ziista.

Atliekant topotekano toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis, pové&@m ir pateliy
vislumui nenustatyta, ta¢iau pateléms buvo nustatyta papildoma ovuliacija if é% padidéjusi

iSankstiné implantacija. \
Galimas kancerogeninis topotekano poveikis netirtas. @ b
6. FARMACINE INFORMACIJA Q

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q

Vandenilio chlorido rugstis (E507) (skirta pH ko 1)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas @'
Sio vaistinio preparato negalima mgs kitais, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas &
Neatidarytas buteliukas Q

18 ménesiy. .

Praskiestas ting

Mikrobio}o m1NgO7iUriu tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas uz laikymo
laikg ir sak ki vartojimo atsako vartotojas; paprastai jprastomis apsvietimo saglygomis 20-25°C
tem r@ tirpalas laikomas ne ilgiau kaip 24 val.

6.4 ecialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

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

Atidaryto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis, jos turinys

1 ml koncentrato I tipo skaidraus stiklo buteliuke su pilku butilkauciuko kamsteliu ir sandarinamuoju
aliuminio dangteliu su nupléSiamu mélynu polipropileno gaubteliu bei buteliuka gaubiancia geltona
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plévele.
Vienoje pakuotéje yra 1 buteliukas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

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

Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparata.

Su $iuo vaistiniu preparatu negalima dirbti néS¢ioms moterims.

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

Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones (jskaitant pirstines) reikia
sudéti i labai pavojingoms atliekoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temperattroje. S s

atliekas galima nuplauti dideliu vandens kiekiu.
- Atsitiktinai ant odos ar j akis patekusj vaistinj preparatg reikia nedelsiant nuplauti diaﬂi'
vandens kiekiu.

Vaistinio preparato skiedimo instrukcija \&0
Y

Atkreipkite démesj i koncentracija, nes galimas gyvybei pavojingas pe;@( mas.

Topotecan Eagle koncentratas yra skaidrios geltonos ar oranzinés sp \@ ])ﬂ sudétyje yra 3 mg/ml
topotekano, t. y. topotekano koncentracija Siame vaistiniame prep idesné, nei kituose

intraveninei infuzijai skirtuose topotekano preparatuose.
Vartotojas turi pranesti apie bet kokias gydymo Siuo prep, laidas.

Toliau pateikiamos lentelés, kuriomis reikia Vadovag dozuojant §j vaistinj preparata:

Smulkialasteliniu plauciy véZiu sergantiems p s skirto intraveninio tirpalo ruosimo instrukcija

Rekomenduojamai dozei i Sumazintai dozei Sumazintai dozei

Kiino 51,5 mg/mz“ paruosti 551,25 mg/mz“ paruosti 51,0 mg/mz“ paruosti

pavirsiaus Reikiamas Reikiamas Visa dozé Reikiamas Visa dozé
plotas (m?) tirpalo Visa g)| tirpalo kiekis (mg) tirpalo (mg)
Kiekis (ml) (ml) g Kiekis (ml) g
1 0,50 41,50 0,42 1,26 0,33 0,99
< 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11

1,1 0,55
1,2 Y .5 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 ‘\ 3] 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29

14 o &6,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41

1 N\~ 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
A 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 1,59
N
1,7 0.85 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
1.8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 237 0,63 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2.1 1,05 3,15 0.88 2,64 0,70 2,10
22 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
23 1,15 3.45 0,96 2,88 0,77 231
2,4 1,20 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
2,5 125 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49
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Gimdos kaklelio véZiu sergancioms pacientéms skirto intraveninio tirpalo ruosimo instrukcija

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino 50,75 mg/mz“ paruosti 50,60 mg/mz“ paruosti ,,0,45 mg/mz“ paruosti
(ml) (mg) kiekis (ml) (mg) (ml) (mg)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 ‘Cb
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 0@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 . @_
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 R J78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 027 0,81
1.9 0.48 1,44 0.38 114 038D | 037
2 0,50 1,50 0,40 1,20 & 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 % 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 > 033 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 &;} 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 Jl 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50 6 ]Q'l,so 0,38 1,14

Topotecan Eagle reikia papildomai praskiesti K‘@mg/ml (0,9 % m/v) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, arba 50 mg/ml (5 % m/v) gliukozés gmeMeiniu tirpalu, kad galutiné topotekano koncentracija
pacientui skirtame infuziniame tirpale bﬁ& 0 pg/ml. Vaistinis preparatas skiedziamas ypac
steriliomis sglygomis (pvz., Iaminarini@b rauto spintoje).

Atlieky tvarkymas
Topotecan Eagle 3 mg/1 ml s@ik vienkartiniam naudojimui. Nesuvartotg preparatg ar atlickas
reikia tvarkyti laikantis Vi@ eikalavimy.
.
7. RINKOI)@ EISES TURETOJAS

Eagle Labo Limited
The Cloc e

Stati @ ach
M@, ucks, SL7 INT
Jungtinte Karalysté

Tel. +1 (201) 326-5324

Faksas +1 (201) 391-2430

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/11/744/001
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
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Rinkodaros teisés suteikimo data: 2011-12-22

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaingje http://www.ema.europa.eu/.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename infuzinio tirpalo koncentrato mililitre yra 3 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
Viename 5 ml daugiadoziame buteliuke yra 15 mg topotekano.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. %

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui. \&0
Skaidrus gelsvas ar oranzinis tirpalas, pH <1,2. :

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos Q

Monoterapija topotekanu skiriama pacientams, kuriems@ 1Ské smulkialgstelinio plauciy vézio
(SPV) recidyvas ir jiems netinka pakartotinis gydy pidnos eilés vaistiniais preparatais (Zr.
5.1 skyriy). "%

Topotekano derinys su cisplatina skiriamas adijos arba recidyvavusiam po spindulinio gydymo
gimdos kaklelio véziui gydyti. Pacientés,§ anksciau buvo gydytos cisplatina, turi buti
negydomos gana ilgg laikotarpj, kad §% ¥io skyrimas biity pagristas (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo @s

Dozavimas
Skiriant topotekanq‘l@u cisplatina, reikia atsizvelgti j visg informacijg apie cisplatinos skyrima.

Pries pradeda e 1 gydymo topotekanu kursa, pacienty kraujyje neutrofily skaicius turi biiti
>1,5x 199/ rgdocity skaitius > 100 x 10°/1, 0 hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu bitina, po
kraujo per@o

).
Syl @;linis plauciy vézys

Pradiné doze

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

Vélesnés dozés
Topotekano negalima pakartotinai paskirti tol, kol neutrofily skai¢ius nebus > 1 x 10°/1, trombocity
skaiGius > 100 x 10%/1, 0 hemoglobino koncentracija > 9 g/dl (jeigu bitina, po kraujo perpylimo).
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Reikia taikyti jprastas onkologijoje neutropenijos gydymo priemones ir arba vartoti topotekang kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba sumazinti doze, kad biity palaikomas neutrofily
skaicius.

Jeigu nusprendziama sumazinti doze pacientams, kuriems sunki neutropenija (neutrofily skaicius
<0,5 x 10/1) truko septynias dienas ar ilgiau, arba kuriems pasireiské sunki neutropenija, susijusi su
kar$¢iavimu ar infekcija, arba kuriems dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko atidéti,
doze reikia sumazinti po 0,25 mg/m® per para iki 1,25 mg/m” per para (jeigu biitina, véliau dar maZinti
iki 1,0 mg/m? per para).

Panasiai vaistinio preparato dozes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skaicius tampa maZesnis kaip
25 x 10%/1. Klinikiniy tyrimy metu topotekano vartojimas biidavo nutraukiamas, jei sumazinus dozg iki
1,0 mg/m’, reikéjo ja toliau mazinti, kad susilpnéty nepageidaujamas poveikis. %

Pradiné dozé QO
Rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m” per para, skiriant kasdien pi &n rg ir trecia
dieng 30 minuciy trukmés infuzijg | veng. Pirmaja gydymo kurso dieng skirig g/m’ cisplatinos
paros dozés infuzija j vena, kuri infuzuojama po topotekano dozes. Sesi tok; mo kursai
kartojami kas 21 dieng arba tol, kol liga progresuoja. é&

Gimdos kaklelio vézys

Vélesnés dozes

Topotekano negalima pakartotinai paskirti tol, kol neutrofily gka ebus > 1,5 x 10%/1, trombocity
skai¢ius nebus > 100 x 10%/1, 0 hemoglobino koncentracija > (jeigu biitina, po kraujo
perpylimo).

Reikia taikyti jprastas onkologijoje neutropenijos g &wmones ir arba vartoti topotekana kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), a%. azinti dozg, kad biity palaikomas neutrofily
skaiCius.

Jeigu nusprendziama sumazinti dozg pac &, kurioms sunki neutropenija (neutrofily skaicius

mazesnis kaip 0,5 x 10°/1) truko septy enas ar ilgiau, arba kurioms pasireiské sunki neutropenija,
susijusi su kar§¢iavimu ar mfekcu urioms dél neutropenijos vaistinio preparato vartojima teko
atideéti, kity gydymo kursy met 1k1a sumazinti po 20 % iki 0,60 mg/m’ per para (jeigu biitina,
véliau dar mazinti iki 0,45 m r parq)

Panasiai vaistinio prep zes reikia mazinti ir tada, kai trombocity skaicius tampa maZesnis kaip
25 x 10°/1.

Dozavimas p% s, kurle serga inksty funkcijos sutrikimu
Monoterqpi lkialgstelinis plauciy vézys)

Neéra pa ai duomeny, kurie leisty rekomenduoti dozavimg pacientams, kuriy kreatinino

klire ml/min. Negausiis duomenys rodo, kad doz¢ turi biiti mazinama pacientams, kurie serga
vithggjo sunkumo inksty funkcijos sutrikimu. Taikant monoterapijg pacientéms, sergancioms
kiausidziy véziu, arba pacientams, kurie serga smulkialgsteliniu plau¢iy véziu, ir kreatinino klirensas
yra 20-39 ml/min., rekomenduojama topotekano dozé yra 0,75 mg/m’ per para penkias dienas i§ eilés.

Kombinuotas gydymas (gimdos kaklelio vézys)

Klinikiniy tyrimy metu, kai topotekanas kartu su cisplatina buvo taikytas gimdos kaklelio véziui
gydyti, gydymas buvo pradétas tik toms pacientéms, kuriy kreatinino koncentracija serume buvo
mazesné arba lygi 1,5 mg/dl. Jei gydant topotekano ir cisplatinos deriniu kreatinino koncentracija
serume virsija 1,5 mg/dl, rekomenduojama perzitiréti visg informacija apie cisplatinos vartojimg ir
nuspresti, ar toliau bus tgsiamas gydymas tokia cisplatinos doze, ar doz¢é bus mazinama. Jei gydymas
cisplatina nutraukiamas, nepakanka duomeny apie gimdos kaklelio vézio gydyma vien tik topotekanu.
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Vaikams
Vartojimo vaikams patirties yra nedaug, todél vaiky gydymo topotekanu rekomendacijy pateikti
negalima (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Topotekano koncentracija 5 ml buteliuke (3 mg/ml) didesné, nei kituose topotekano preparatuose.
Svarbu, kad pries vartojant Topotecan Eagle biity papildomai praskiestas (zr. 6.6 skyriy).

Atkreipkite démesij | koncentracija, nes galimas gyvybei pavojingas perdozavimas.

Topotecan Eagle veikliosios medZiagos koncentracija (3 mg/ml) yra didesné, nei kituose
intraveninei infuzijai skirtuose topotekano preparatuose (paprastai 1 mg/ml). Topotecan Eagle
biitina praskiesti, kad galutiné topotekano koncentracija bty 25-50 pg/ml (nurodymai, kai
praskiesti vaistinj preparata, pateikti 6.6 skyriuje).

(4
4.3 Kontraindikacijos O\,

Topotekano vartoti negalima:
- jeigu yra buve sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy veikliajai arba bet ku&&agalbmel
medziagai;

- zindymo laikotarpiu (Zr. 4.6 skyriy );
- jeigu pries pradedant pirmajj gydymo kursa, nustatytas sunkus k ckpq slopinimas
(neutrofily skaigius < 1,5 x 10”/1 ir [arba] trombocity skalclus °N).

4.4 Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

skiriasi nuo kity topotekano preparaty (papildomi nuro , kaip praskiesti vaistinj preparata,

Prie§ vartojant Topotecan Eagle reikia tinkamai praskies iE tekano koncentracija Topotecan Eagle
pateikti 6.6 skyriuje).

Atkreipkite démesij | koncentracija, nes gal@'vybel pavojingas perdozavimas.

intraveninei infuzijai skirtuose topo o preparatuose (paprastai 1 mg/ml). Topotecan Eagle
biitina praskiesti, kad galutiné t ano koncentracija biity 25-50 pg/ml (nurodymai, kaip
praskiesti vaistinj preparata i 6.6 skyriuje).

Topotecan Eagle veikliosios mediiagg& entracija (3 mg/ml) yra didesné, nei kituose

Toksinis poveikis kraujod: riklauso nuo dozés, todél reikia reguliariai tikrinti visy kraujo Igsteliy,
Iskaitant trombocitys, @cm zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir kiti citot Ql vaistiniai preparatai, topotekanas gali labai nuslopinti kraujodara. Pastebéti
sepsio ir mirti ]al del kauly ¢iulpy nuslopinimo gydant topotekanu (zr. 4.8 skyriy).

Topote Ukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolitg. Klinikiniy topotekano tyrimy metu
pasitN irtiny neutropeninio kolito atvejy. Reikia atsizvelgti i tai, kad kar$¢iuojantiems pacientams,
kur pasireiskia neutropenija ir pilvo skausmai, gali biiti neutropeninis kolitas.

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

Monoterapija topotekanu ir topotekano derinys su cisplatina daznai sukelia kliniskai reikSminga

trombocitopenijg. | tai reikia atsizvelgti skiriant gydyma topotekanu, pavyzdziui, pacientams, kuriems
yra didesné kraujavimo i§ naviko rizika.
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Manoma, kad pacientams, kuriy aktyvumo biiklé (performance status[PS]) yra bloga (PS > 1), atsakas
1 gydyma pasireiskia re¢iau, o komplikacijos (pvz., kar§¢iavimas, infekcija ir sepsis) dazniau (zr.

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

Pacienty, serganciy sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) ar sunkiu
kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume > 10 mg/dl) dél kepeny cirozés, gydymo
topotekanu patirties nepakanka. Siy grupiy pacientams vartoti topotekang nerekomenduojama.

Nedidelei daliai pacienty, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume
1,5-10 mg/dl), kas tris savaites po penkias dienas buvo suleista 1,5 mg/m’ topotekano doz¢ j vena.

Buvo pastebétas topotekano klirenso sumazéjimas. Vis délto turimy duomeny nepakanka, kad bﬁtq
galima sukurti dozavimo rekomendacijas $iai pacienty grupei.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika @
Farmakokinetinés sgveikos Zzmogaus organizme tyrimy in vivo neatlikta. 0

Topotekanas neslopina zmogaus P450 izofermenty (zr. 5.2 skyriy). Popuhagl] &no duomenimis,
skiriant topotekana j vena ir kartu skiriant vartoti granisterong, ondansteron, x ing ar
kortikosteroidus, reikSmingos poveikio bendro (aktyvios ir neaktyv1os for opotekano
farmakokinetikai nepastebéta.

toleravima, gali prireikti sumazinti kiekvieno vaistinio prepar zes. Taciau derinant su platinos
preparatais, egzistuoja skirtinga, nuo vartojimo eilés prikla sgveika (priklauso nuo to, kada
skiriamas platinos preparatas: pirmaja ar penktaja topot artOJ imo dieng). Jeigu cisplatinos ar
karboplatinos infuzuojama pirmaja topotekano vartgigmo Niena, toleravimui pagerinti abiejy vaistiniy
preparaty dozé turi buiti mazesné nei skiriant platj @eparatq penktaja topotekano vartojimo dieng.

Topotekang skiriant vartoti kartu su kitais chemoterapiniais Vals;: preparatals siekiant pagerinti

Vartojant topotekana (0,75 mg/m” per para ®> dienas i§ eilés) ir cisplating (60 mg/m’ per para
pirmaja gydymo kurso dieng) 13 pacienék1 anciy kiausidziy véziu, penktaja dieng buvo pastebétas
nedidelis AUC (12 %, n =9) ir Cuy (2@ = 11) padidéjimas. Laikoma, kad §is padidéjimas néra
kliniskai reikSmingas.

4.6 Vaisingumas, né§tum@dymo laikotarpis

Vyry ir motery kontracepci
Kaip ir taikant kitolt'&' toksing chemoterapija, reikia patarti vartoti veiksmingas kontraceptines

priemones, jei Yie@ partneriy yra gydomas topotekanu.
Vaisingo amsma \n

oterys

Ikiklinikﬁlﬁ my metu pastebéta, kad topotekanas sukelia mirting embriotoksinj ir fetotoksinj

pove§ ] sigimimus (zr. 5.3 skyriy). Topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai,
g

Jeg kenksmingg poveikj vaisiui, todél vaisingo amziaus moterims gydymo topotekanu metu
negalifa pastoti.

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

Zindymas

Topotekano zindymo laikotarpiu vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy). Ar topotekano issiskiria j motinos
piena, nezinoma, vis délto pries§ pradedant gydyma, zindyma rekomenduojama nutraukti.
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Vaisingumas
Atliekant toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su Ziurkémis, kokio nors poveikio patiny ir pateliy

vislumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy). Vis délto topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai
preparatai, yra genotoksiskas, ir negalima paneigti jo poveikio vaisingumui, jskaitant ir poveikj vyry
vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

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

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Klinikiniy vaistinio preparato dozavimo tyrimy, kuriuose dalyvavo 523 pacientés, kurioms @@
diagnozuotas kiausidziy vézio recidyvas, ir 631 pacientas, kuriems diagnozuotas smulkiala®gl%fo
plauciy vézio recidyvas, duomenimis, monoterapijos topotekanu dozg¢ ribojantis toksinj @ eikis buvo
poveikis kraujodarai. Toksinis poveikis buvo nuspéjamas ir laikinas. Kaupiamojo tolgitNg poveikio
kraujodarai ar nehematologinio toksinio poveikio poZymiy nebuvo. \

*
Nepageidaujami reiskiniai topotekang vartojant kartu su cisplatina gimdos 5@ véziui gydyti

klinikiniy tyrimy metu buvo tokie pat, kaip ir taikant monoterapija topote endras toksinis
poveikis kraujodarai yra mazesnis pacientams, gydytiems topotekanu seisplatina, palyginti su
monoterapija topotekanu, taciau didesnis nei gydant vien tik cispl

Papildomi nepageidaujami reiSkiniai buvo pastebéti topoteka@‘lojant kartu su cisplatina, taciau $is
poveikis buvo pastebétas taikant monoterapijg cisplatina ir riskirtinas topotekanui. Visy
nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su cisplatinos vartog arasa reikia zitiréti informacijoje apie
cisplatinos skyrima.

Toliau pateikti bendrieji duomenys apie monq@bs topotekanu sauguma.

Nepageidaujamas reakcijos iSvardytos tojugdgal organy sistemy klases ir absoliuty daznj (visi
reiskiniai, apie kuriuos pranesta). Daz tbiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100
iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1000 jget 100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai reti

(< 1/10 000, jskaitant pavienius ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus

duomenis). \
Kiekvienoje daznio gru éjQpageidauj amas poveikis pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka.
*

nés sistemos sutrikimai

, febrili neutropenija, neutropenija (Zr. ,,Virskinimo trakto sutrikimai‘),
enija, anemija, leukopenija.

ancitopenija.

is nezinomas: sunkus kraujavimas (susijes su trombocitopenija).

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Reti: intersticiné plauciy liga (kai kurie atvejai buvo mirtini).

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni: pykinimas, vémimas, viduriavimas (visi gali baiti sunkds), viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmasmukozitas.

! Gauta pranesimy apie topotekano sukeltos neutropenijos komplikacijas — neutropeninj kolita,
jskaitant mirting neutropeninj kolitg (Zr. 4.4 skyriy).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni: alopecija.
Dazni: niezulys.
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Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: anoreksija (gali biiti sunki).

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: infekcija.

Dazni: sepsis °.

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai dazni: kar§¢iavimas, astenija, nuovargis.

Dazni: bendras negalavimas.

Labai reti: ekstravazacija *

3 Ekstravazacija pa51relske labai retai. Sios reakcijos buvo lengvos ir paprastai spemf%
gydymo taikyti nereikéjo.

Imuninés sistemos sutrikimai \0

Dazni: padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant iSbérima.
Reti: anafilaksiné reakcija, angioneuroziné edema, dilgéliné.

Kepeny, tulZzies piislés ir lataky sutrikimai q
Dazni: hiperbilirubinemija. @

Anksciau iSvardyti nepageidaujamieji reiSkiniai dazniau pasirei§ @:lentams kuriy aktyvumo biiklé
buvo blogesné (zr. 4.4 skyriy).

Toliau i§vardytas hematologiniy ir nehematologiniy ne(&J amy reiskiniy, kurie, kaip manoma,
atsirado ar galéjo atsirasti dél gydymo topotekanu, pasi imo daznis.

Nepageidaujami reiskiniai kraujodarai
Neutropenija. Sunki neutropenija (neutrofil Xblus < 0,5 x 10°/1) pirmojo kurso metu stebéta 55 %
pacienty, septynias dienas ar ilgiau ji tru m pacienty, i§ viso pasirei§ké 77 % pacienty (39 %
kursy). Pirmojo kurso metu kartu su S\’éneutropenija karsciavimas ir infekcija pasireiske 16 %
pacienty, i§ viso 23 % pacienty (6 % ). Laikotarpio iki sunkios neutropenijos pradzios mediana

buvo devynios dienos, sunkios nijos trukmés mediana buvo septynios dienos. Sunki
neutropenija tgsési ilgiau kai mlas dienas 11 % visy kursy. IS visy pacienty, gydyty klinikiniy

tyrimy metu (jskaitant tuo ntus kuriems buvo sunki neutropenija, ir tuos, kuriems jos nebuvo),
11 % (4 % kursy) pasireiSkNgars¢iavimas, 26 % (9 % kursy) infekcija. Be to, 5 % visy gydyty
pacienty (1 % kursi$ i8ke sepsis (zr. 4.4 skyriy).

*

%ki trombocitopenija (trombocity skai¢ius maZesnis kaip 25 x 10°/1) pasireiskeé

T rombocitop
25 % pa01e % kursy), vidutiné (trombocity skai¢ius 25-50,0 x 10°/1) 25 % pacienty (15 % kursy).
Sunkios {r itopenijos pradzios mediana buvo 15-0ji diena, jos trukmés mediana penkios dienos.

Tro c@ erpylimai atlikti 4 % kursy. PraneSimai apie reikSmingas pasekmes, susijusias su
citopenija, jskaitant mirties atvejus dél kraujavimo i$ naviko, buvo nedazni.

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

Nehematologiniai nepageidaujami reiskiniai

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

Lengvas pilvo skausmas pasireiské 4 % pacienty.
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Gydymo topotekanu metu nuovargis pasireiské mazdaug 25 %, o astenija apie 16 % pacienty. Sunkaus
(3 arba 4 laipsnio) nuovargio ir astenijos daznis buvo atitinkamai 3 % ir 3 %.

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

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

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

4.9 Perdozavimas %

Priesnuodis, tinkamas topotekano perdozavimo atveju, nezinomas. Svarbiausios tikétinos @b
komplikacijos perdozavimo atveju yra kauly ¢iulpy slopinimas ir mukozitas. 0

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES . é\
5.1 Farmakodinaminés savybés \
Farmakoterapiné grupé: kiti antinavikiniai vaistiniai preparatai, A ogas: LO1XX17.

Topotekano antinavikinis poveikis susij¢s su topoizomerazés@inimu. Topoizomerazé-1 yra
fermentas, labai susij¢s su DNR replikacija, kadangi mazin osi jtampos jéga, atsirandancia
priesais judantj replikacijos i$siSakojima. Topotekanas ? topoizomerazg-I stabilizuodamas §io
fermento ir nutrauktos DNR grandinés kovalentinj pI®ksa, kuris yra katalizinio mechanizmo
tarpiné grandis. Dél topoizomerazés-I slopinimo anu lgsteléje suzadinamas su baltymu
susijusios DNR viengubos grandinés nutrﬁkir&

SPV recidyvas &

III fazés tyrimo metu buvo palygin, mas geriamuoju topotekanu kartu su geriausia palaikomaja
priezitra (GPP) (n=71) su vie (n = 70) pacientams, kuriems liga recidyvavo po pirmos eilés
gydymo (pacientams, Vartojus'§ eriamajj topotekang kartu su GPP, laikotarpio iki ligos
progresavimo [LLP] po pi ilés gydymo mediana buvo 84 dienos, o taikant vien GPP 90 dieny) ir
kuriems netiko pakartotiné &€moterapija j veng. Pacienty, gydyty geriamuoju topotekanu ir GPP,
grupéje statistiskai i%ngiau pailgéjo bendras iSgyvenamumas, palyginti su ta grupe pacienty,
kuriems buvo tilik x PP (logaritminio rango p = 0,0104). Nekoreguotas rizikos santykis
geriamojo to o ir GPP grupéje, palyginti su vienos GPP grupe, buvo 0,64 (95 % PI: 0,45, 0,90).
Pacientq,‘gy potekanu kartu su GPP, i§gyvenamumo mediana buvo 25,9 savaités (95 % PI: 18,3,
31,6),0 a\ , kuriems buvo taikyta vien GPP (p = 0,0104) 13,9 savaités (95 % PI: 11,1, 18,6].

: @jvertinti pacienty simptomy savistabos pranesimai parod¢é pastovig simptomy geréjimo
tenden®ija vartojant geriamajj topotekang kartu su GPP.

Buvo atliktas vienas II fazés tyrimas (065 tyrimas) ir vienas III fazés tyrimas (396 tyrimas), kuriy
metu buvo jvertintas geriamojo topotekano ir j veng leidZziamo topotekano veiksmingumas pacientams,
kuriems liga recidyvavo pragjus > 90 dieny po ankstesnio vieno chemoterapijos kurso pabaigos (zr. 1
lentelg). Abiejy Siy tyrimy metu pacienty simptomy savistabos pranesimai, naudojant objektyvig
vertinimy skalg, parodé, kad ir geriamasis, ir | veng leidziamas topotekanas panasiai palengvino
simptomus pacientams, kuriems recidyvavo jautrus SPV.
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1 lentelé. Pacienty, serganciy SPV, gydyty geriamuoju ar i vena leidZiamu topotekanu, iSgyvenamumo,
atsako daznio ir laikotarpio iki ligos progresavimo duomeny suvestiné

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

N — bendras gydyty pacienty skaicius.
PI — patikimumo intervalas.

Kito atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrimo metu buvo palygintas Qdmamo topotekano
veiksmingumas su ciklofosfamido, adriamicino (doksorubi vinkristino (CAV) veiksmingumu
pacientams, kuriems atsirado gydymui jautraus SPV req > Bendras atsako daznis pacienty,
gydyty topotekanu, grupéje buvo 24,3 %, palygmtl sy 188 % pacienty, gydyty CAV, grupéje.
Vidutinis laikotarpis iki ligos progresavimo buvo @q s abiejose pacienty grupése (atitinkamai 25,0

ir 24,7 savaités). [Sgyvenamumo galimybés s veng leidziamo topotekano, palyginti su CAV,
grupéje buvo 1,04 (95 % PI: 0,78-1,40).

Gydomy pagal kombinuotg smulklalq
kuriy liga recidyvavo, bet pirmos eij
santykis buvo 20,2 %. Vidutinis j&

plaucm vézio gydymo programa (n = 480), pacienty,
ymas buvo veiksmingas, grupéje atsako i topotekana
amumas buvo 30,3 savaités (95 % PI: 27,6, 33,4).

Pacienty, serganciy atspari
topotekang santykis buvo
.

Gimdos kaklelio Vg

(kuriems pirmos eilés gydymas buvo neveiksmingas) atsako j

Gmekologq ’@gq grupés (GOG 0179) atlikto III fazés klinikinio palyginamojo atsitiktiniy im¢iy
ymas topotekanu ir cisplatina (n = 147) buvo palygintas su gydymu vien tik cisplatina
(n= iant jj pacientéms, serganc¢ioms histologiskai patvirtintu persistuojanciu recidyvavusiu
alﬂ adijos gimdos kaklelio véziu, kai gydymas operacija ir (arba) Svitinimu buvo negalimas.
Topot™anas kartu su cisplatina pasizyméjo statistiskai reikSmingu palankiu poveikiu, vertinant bendra
iSgyvenamumag ir palyginant su gydymu vien tik cisplatina, pakoregavus pagal tarpines analizes
(logaritminio rango p = 0,033).
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2 lentelé. Klinikinio tyrimo rezultatai, tyrimas GOG-0179

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

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

Cisplatina Topotekanas/cis
ISgyvenamumas (ménesiai) (n =46) (n=
Mediana (95 % PI) 8,8 (6,4,11,5) 15,7 (1)
Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,51 (0,31, 0,82) “

Y o/
Pacientés, kurioms pries tai buvo taikyta chemoterapija cisplatina ir sy Qalnis gydymas

Cisplatina '@anas/cisplatina
I$gyvenamumas (ménesiai) n=72) @ (n = 69)
Mediana (95 % PI) 5,9 4,7, 8,8) { 7,9 (5,5, 10,9)

Rizikos koeficientas (95 % PI) 0,8 , 1,21)

IStyrus pacientes (n = 39), kurioms pragjus maziau kaip 18
recidyvavo, toje pacienc¢iy grupg¢je, kur taikytas gydyma kanu ir cisplatina, iSgyvenamumas
(mediana) buvo 4,6 ménesio (95 % PI: 2,6, 6,1); o pacietNUu, gydyty tik cisplatina, grupéje
iSgyvenamumas (mediana) buvo 4,5 ménesio (95 "/‘%2,9, 9,6). Rizikos koeficientas buvo 1,15 (0,59,
2,23). Pacienciy (n = 102), kurioms navikas reci praéjus daugiau kaip 180 dieny po
chemoterapijos, grupéje, ir kur taikytas gyd otekanu ir cisplatina, iSgyvenamumas (mediana)

buvo 9,9 ménesio (95 % PI: 7, 12,6); o pagi , gydyty tik cisplatina, grupéje iSgyvenamumas
(mediana) buvo 6,3 ménesio (95 % PI&),

). Rizikos koeficientas buvo 0,75 (0,49, 1,16).
Vaiky populiacija ®Q

Taip pat buvo tirtas topote artojimas vaikams ir paugliams, ta¢iau duomeny apie jo
veiksminguma ir sauguma azai.

po chemoterapijos navikas

.
Atliekant atvirg tygj %riame dalyvavo vaikai ir paaugliai (n = 108, nuo kudikiy iki 16 mety),
sergantys reci uMais ar progresuojanciais solidiniais navikais, topotekanas buvo skiriamas
penkias dien &dant nuo 2,0 mg/m* dozés, suleidziamos infuzija per 30 min., gydymas
kartojam: r1s savaités ir tgsiamas iki vieneriy mety, atsizvelgiant j rezultatus. Navikai buvo tokie:
Ewin @na (pirminis neuroektodermos navikas), neuroblastoma, osteoblastoma ir
ra@ rkoma. Prie§vézinis poveikis pirmiausia pasireiské sergantiems neuroblastoma.
TopOekano toksinis poveikis vaikams, sergantiems recidyvavusiais ir atspariais gydymui solidiniais
navikais, buvo panasus j toksinj poveikj suaugusiems Zmonéms. Sio tyrimo metu keturiasdesimt $esi
(43 %) pacientai gavo granulocity kolonijas stimuliuojantj faktoriy (G-CSF) po 192 (42,1 %) kursy,
SeSiasdesimt penkiems (60 %) buvo atlickamos eritrocity masés transfuzijos, ir penkiasdeSimcéiai
(46 %) trombocity masés transfuzijos po 139 ir 159 kursy (30,5 % ir 34,9 % atitinkamai). Atliekant
farmakokinetikos tyrima su vaikais, serganciais atspariais gydymui solidiniais navikais, remiantis
toksiniu kauly ¢iulpus slopinanciu poveikiu, didZiausia nustatyta toleruojama doz¢, 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).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

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

Topotekano eliminacija Zzmogaus organizme istirta tik i§ dalies. Pagrindinis topotekano klirer%%as
— laktono ziedo hidrolizé suformuojant atviro ziedo karboksilatg.

Maziau kaip 10 % paSalinamo topotekano metabolizuojama tokiu budu: §lapime, i§
randama N-desmetil metabolito, kuris lasteliy bandinyje buvo tiek pat ar kiek m
pagrindinis metabolitas. Pagrindinio metabolito ir nepakitusio vaistinio prepar.

mazesnis kaip 10 % ir topotekanui, ir topotekano laktonui. Slapime randa%

ir plazmoje

gliukuronizuoto metabolito ir N-desmetil topotekano.

Visas medziagy, susijusiy su vaistiniu preparatu, utilizavimas po p, &4 asdieniniy topotekano doziy
] vena, sudar¢ 71-76 % gautos dozés. Su Slapimu pasalinta mazda 1 % nepakitusio topotekano ir

3 % N-desmetil topotekano. Su iSmatomis nepakitusio topotek pasalinta 18 %, o N-desmetil
topotekano 1,7 %. Visas N-desmetil metabolitas vidutinisk4 f'é daré maziau kaip 7 % (4-9 %) visy su
vaistiniu preparatu susijusiy medziagy, aptinkty slapimafiri\§matose. Topotekano O-gliukuronido ir N-
desmetil topotekano O-gliukuronido $lapime buvo %a kaip 2,0 %.

Tyrimy in vitro duomenys, gauti naudojant z @kepem} mikrosomas, rodo, kad susiformuoja
nedaug N-demetilinto topotekano. In vitro t rs&kamas neslopina nei zmogaus citochromo P450
izofermenty CYP1A2, CYP2A6, CYP2 P2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A, CYP4A, nei
citozoliniy fermenty dihidropirimidin%ﬂntino oksidazés.

Vartojant topotekang kartu su ci Q (cisplatina — pirmg gydymo kurso diena, topotekanas — pirmg—
penkta gydymo kurso dienomi@)Ma#hkta dieng topotekano klirensas buvo sumazéjes, palyginti su

pirmagja diena (19,1 1/val./ yginti su 21,3 I/val./m* [n = 9]) (zr. 4.5 skyriy).

Pacienty, serganéiq‘l\ funkcijos sutrikimu (bilirubino koncentracija serume 1,5-10 mg/dl),
organizme topote irensas i§ plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty, buvo mazdaug
67 %. Topote minés eliminacijos periodas buvo mazdaug 30 % ilgesnis, taciau aiskaus
pasiskirsty tW pokycCio nenustatyta. Bendras (aktyvios ir neaktyvios formos) topotekano klirensas
i§ kepen \ jos sutrikimu serganciy pacienty plazmos, palyginti su kontrolinés grupés pacienty,

s tik mazdaug 10 %.

Topot&kano klirensas i$ pacienty, serganciy inksty funkcijos sutrikimu (kreatinino klirensas

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

Populiacijos tyrimo duomenimis, kai kurie veiksniai, jskaitant amziy, svorj ir ascita, neturéjo
reik§mingos jtakos visam topotekano (aktyvios ir neaktyvios formos) klirensui.
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Vaiky populiacija

Dviejy tyrimy metu buvo tirta topotekano farmakokinetika, leidziant 30 min. trukmés infuzijas penkias
dienas i§ eilés. Vieno tyrimo metu 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. Antrojo tyrimo metu 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 yra
per mazai, kad buty galima padaryti galutines iSvadas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Dél veikimo mechanizmo topotekanas yra genotoksiskas zinduoliy Iasteléms (peliy limfomo %
lasteléms ir zmogaus limfocitams) in vitro ir peliy kauly ¢iulpy lasteléms in vivo. Taip pat ta,

kad ziurkiy ir triusiy embrionai ar vaisiai, paveikti topotekano, ziista.

Atliekant topotekano toksinio poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis, pové&@m ir pateliy
vislumui nenustatyta, ta¢iau pateléms buvo nustatyta papildoma ovuliacija if é% padidéjusi
iSankstiné implantacija. \

Galimas kancerogeninis topotekano poveikis netirtas. @ b

6. FARMACINE INFORMACIJA Q

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas Q

Vandenilio chlorido rugstis (E507) (skirta pH ko i)
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas @'

Sio vaistinio preparato negalima mgs kitais, iSskyrus iSvardytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas &
Neatidarytas buteliukas Q

3 metai. .

Po buteliuko @tidmymo

Irodyta, k‘ad% je kartono dézutéje laikomo ir taip nuo Sviesos apsaugoto pradéto vartoti vaistinio
preparato %n nis ir fizikinis stabilumas esant 20—25°C temperatiirai iSlieka 14 dieny.

Mik iu poziliriu pirmg kartg atidarius buteliuka preparata galima laikyti ne ilgiau kaip 14
diﬂg&) 5°C temperatiiroje. Uz kitas pradéto vartoti vaistinio preparato laikymo salygas ir laika
atsakovartotojas.

Praskiestas tirpalas

Mikrobiologiniu poZitiriu tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas uz laikymo
laika ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas; paprastai jprastomis apsvietimo sglygomis 20-25°C
temperatiiroje tirpalas laikomas ne ilgiau kaip 24 val. .

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Buteliuka laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Atidaryto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis, jos turinys

5 ml koncentrato I tipo skaidraus stiklo buteliuke su pilku butilkauc¢iuko kamsteliu ir sandarinamuoju
aliuminio dangteliu su nupléSiamu geltonu polipropileno gaubteliu bei buteliuka gaubiancia geltona
plévele.

Vienoje pakuotéje yra 1 buteliukas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendrosios atsargumo priemonés %

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

- Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparata. K

- Su Siuo vaistiniu preparatu negalima dirbti nés¢ioms moterims.

- Personalas, dirbantis su §iuo vaistiniu preparatu, turi dévéti specialius darbo apgayos drabuzius
ir priemones, jskaitant kaukes, akinius, pirStines.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones (j plrstmes) reikia
sudéti j labai pavojingoms atlieckoms skirtus maisus ir sudeginti auks peratiiroje. Skystas
atliekas galima nuplauti dideliu vandens kiekiu. @

- Atsitiktinai ant odos ar j akis patekusj vaistinj preparatg reikia n
vandens kiekiu.

uplauti dideliu

Vaistinio preparato skiedimo instrukcija Q
)]

Atkreipkite démesj | koncentracija, nes galimas gyvy{@avojingas perdozavimas.

Topotecan Eagle koncentratas yra skaidrios gelt oranzmes spalvos ir jo sudétyje yra 3 mg/ml
topotekano, t. y. topotekano koncentracija §1ab§ﬁ tiniame preparate didesné, nei kituose
intraveninei infuzijai skirtuose topotekano ;@ tuose.

Vartotojas turi pranesti apie bet kokias@l o Siuo preparatu klaidas.

Toliau pateikiamos lentelés, kur@ eikia vadovautis dozuojant §j vaistinj preparata:
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Smulkialasteliniu plauciy véZiu sergantiems pacientams skirto intraveninio tirpalo ruoSimo instrukcija

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino ,,1,5 mg/m** paruoiti ,,1,25 mg/m** paruosti ,,1,0 mg/m** paruoiti
pavirsiaus Reikiamas Reikiamas Reikiamas . .
plotas (m?) tirpalo  [Visa dozé (mg) tirpalo To?:lll dose tirpalo Visa doz¢
kiekis (ml) kiekis (ml) 2 kiekis (m1) | (™9
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 b
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,5 c"
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 &
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 | Vl
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,6(x< 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 0Q%~ 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2.49 > 2,01
2.1 1,05 3,15 0,88 2,64 80 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,72‘ 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 , 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 ﬁ 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 (\ 3,12 0,83 2,49

28



Gimdos kaklelio véZiu sergancioms pacientéms skirto intraveninio tirpalo ruosimo instrukcija

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino 50,75 mg/mz“ paruosti 50,60 mg/mz“ paruosti ,,0,45 mg/mz“ paruosti
Eli‘t,;rji(i;lzs) Ri:llflijilll:)as Visa dozé R::llfll;zlll:)as Total dose ti?pezilll((ial?il:ksis Visa dozé
kiekis (ml) (mg) kiekis (ml) (mg) (ml) (mg)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 ‘Cb
1.5 038 1,14 0.30 0.90 0.23 0@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 . @_
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 b ,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 PR 0,81

1.9 0.48 1,44 0.38 1.14 038D | 037
2 0,50 1,50 0.40 1.20 \ 0.90

2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 @,372 0,96

2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 0,33 0,99

23 0,58 1.74 0,46 &S) 035 1,05
24 0.60 1.80 0.48 0.36 1,08

2,5 0,63 1,89 0,50 : 1,50 0,38 1,14

Topotecan Eagle reikia papildomai praskiesti K‘@mg/ml (0,9 % m/v) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, arba 50 mg/ml (5 % m/v) gliukozés gmeMeiniu tirpalu, kad galutiné topotekano koncentracija
pacientui skirtame infuziniame tirpale bﬁ& 0 pg/ml. Vaistinis preparatas skiedziamas ypac
steriliomis sglygomis (pvz., Iaminarini@b rauto spintoje).

Atlieky tvarkymas ga(
Nesuvartota preparatg ar atlie( ia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAR@IS g!S TURETOJAS

Eagle Labora M
The Clocl<
Station A h

Marl s, SL7 INT
J!% aralysté
Tel. +(201) 326-5324

Faksas +1 (201) 391-2430

1mited

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/744/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisés suteikimo data: 2011-12-22
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto
svetaing¢je http://www.ema.europa.eu/.

30


http://www.ema.europa.eu/�

X
N

<
IT PRIEDAS é

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKIN “I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJI %QLYGOS AR APRIBOJIMALI,
KITOS SALYGOS LAVIMAI RINKODAROS

K S TURETOJUI

31



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Jungtiné Karalysté

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santrauko
skyriy). @
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TUR@

Farmakologinio budrumo sistema
Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti rinkodaros teisés bylos 1.8.1 mo Eﬁx raSytos

farmakologinio budrumo sistemos buvimg ir funkcionavima, pries §j vaist parata pateikdamas i
rinkg ir jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

Rinkodaros teisés turétojas jsipareigoja ir vykdyti farmakoloudrumo veikla, iSsamiai aprasyta
farmakologinio budrumo plane, pateiktame rinkodaros teisq bs 1.8.2 modulio rizikos valdymo
plane ir Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto ( suderintuose jo atnaujinimuose.

Remiantis CHMP zmonéms skirty vaistiniy prep zikos valdymo sistemy rekomendacijomis,
atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti p @ artu su kitu periodiSkai atnaujinamu saugumo
protokolu (PSUR).

&1 buti pateiktas:
i&gali jtakoti esama saugumo specifikacija, farmakologinio

Be to, atnaujintas rizikos valdymo pla
e gavus naujos informacijos,

budrumo plang arba rizi
e per 60 dieny po to, kaMSi€kiamas svarbus farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo

etapas;
. parelkalavus E‘rop aisty agentiirai.

PSUR
Sio vaistinio @ PSUR ciklas turi atitikti pusmetinj ciklg, kol CHMP nenustatys kitaip.

9
. S AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
ARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Pries pateikdamas preparatg kiekvienos valstybés narés rinkai rinkodaros teisés turétojas suderina su
nacionaline kompetentinga institucija informacijos apie vaisto saugumg pranesSimo turinj ir forma,
iskaitant tolesnés informacijos apie sauguma pranesimy poreik]j ir jy pateikimo laikg bei asmeny,
kuriems reikia perduoti tokig informacija, sarasa.

Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti, kad visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie, kaip
manoma, skirs ir (arba) iSrasys Topotecan Eagle savo pacientams, gauty informacijos apie vaisto

saugumg pranesimg.

Informacijos apie vaisto saugumga pranesime turi biiti pateikta:
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informacija apie gydymo §iuo vaistiniu preparatu klaidy pavojy, kurj kelia didesné nei vaisto
pirmtake veikliosios medziagos koncentracija, ir galimas gyvybei pavojingo perdozavimo
pasekmes;

nuoroda j tai, kad ziedelis ant buteliuko kaklelio yra vaizdinis Sio skirtumo priminimas ir
nurodymas niekada jo nenuimti;

informacija apie numatoma perdozavimo poveikj (pvz., kauly ciulpy supresija);.

raginimas pranesti apie faktines gydymo Siuo vaistiniu preparatu klaidas ir galimus su saugumu
susijusius reiskinius jvykus gydymo $iuo vaistiniu preparatu klaidai;

forma pranesSimams apie gydymo Siuo vaistiniu preparatu klaidas teikti.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE 1 ml buteliukas

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Topotekanas

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

Viename infuzinio tirpalo koncentrato mililitre yra 3 mg topotekano (hidrochlorido paV
Kiekviename buteliuke yra 1 ml koncentrato su 3 mg topotekano (hidrochlorido paV

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS . Q\"

D Vandenilio chlorido rugstis (ES07) q
Injekcinis vanduo @

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ By

Koncentratas infuziniam tirpalui Q

1 buteliukas

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BU -Al)

Pries§ vartojimg perskaitykite pakuot¢ s@l;.
Leisti j vena. Prie§ vartojima bﬁtiw@s iesti.

\

6. SPECIALUS ISP@XS, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NF@ BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams ﬂ@teblmme ir nepasiekiamoje vietoje.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Atkreipkite démesj | koncentracija, nes galimas gyvybei pavojingas perdozavimas.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Informacija apie praskiesto preparato tinkamumo laikg pateikiama pakuotés lapelyje.
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

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

Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS %)

Eagle Laboratories Limited

The Clock House O
Station Approach \0

Marlow, Bucks, SL7 INT \
Jungtiné Karalysté . \6
< < P
| 12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS Q() -~
EU/1/11/744/001 \QQ
- N
| 13.  SERIJOS NUMERIS W

Serija 0.
N\

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) 1‘%@&&
(

Receptinis vaistinis preparatas. Q

\\

| 15.  VARTOJIMO INSQKCIJOS

X2

| 16. INFO A BRAILIO RASTU

N
Priimtas Sad¥himas nenurodyti informacijos Brailio rastu

Q(b

37



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKAS 1 ml

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

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Topotekanas
Lv.
| 2.  VARTOJIMO METODAS ‘7%

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

| 3.  TINKAMUMO LAIKAS Q"

EXP

Pries§ vartojant praskiesti. 00

[4.  SERIJOS NUMERIS ,;Q
\Y,
Serija (\

[5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VI T)

I mi Q(bg
6. KITA éz

Citotoksinis vaistinis prepaQs

*
Atkreipkite dém@%centracijq, nes galimas gyvybei pavojingas perdozavimas.
*
0\%\

Q(b
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE 5 ml daugiadozis buteliukas

| 1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Topotekanas

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

% = 4
Viename infuzinio tirpalo koncentrato mililitre yra 3 mg topotekano (hidrochlorido pavi
Kiekciename buteliuke yra 5 ml koncentrato su 15 mg topotekano (hidrochlorido pavi

x\

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS « CAY

o
Vandenilio chlorido rugstis (E5S07) q
Injekcinis vanduo @

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJEmy

Koncentratas infuziniam tirpalui Q
(3 mg/ml)

1 buteliukas 0.6
X,

5. VARTOJIMO METODAS IR BUINYAT)
</
Pries vartojima perskaitykite pakuoté s@l;.
Leisti j vena. Prie§ vartojima bﬁtiw@s iesti.

\

6. SPECIALUS [SPE@A‘S, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAMS NF@S BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
N

Laikyti Vaikams@tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

&

WI) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
CI KSINE MEDZIAGA

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Atkreipkite démesj | koncentracija, nes galimas gyvybei pavojingas perdozavimas.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Daugiadozis buteliukas: pirmg karta atidarius laikyti ne ilgiau kaip 14 dieny 20-25°C temperatiiroje.
Atidaryta: MMMM-mm-dd
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Informacija apie praskiesto preparato tinkamumo laikg pateikiama pakuotés lapelyje.

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliuka laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

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

Nesuvartota preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. %

O

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS \< ;

\\)

Eagle Laboratories Limited \
The Clock House . 6
Station Approach \
Marlow, Buck, SL7 INT

Jungtiné Karalysté KQ

)

[12.  RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS ,:Q

EU/1/11/744/002 (\

| 13.  SERIJOS NUMERIS \'fb‘
@ A4
Serija @S

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIER)N VARKA

Receptinis vaistinis prepa@

9
| 15. VARTQ!I}\‘&\JSTRUKCIJOS |
X

*
N
\ﬁ@ﬁMACIJA BRAILIO RASTU |
Priim™® paaiskinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKAS 5 ml

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

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui

Topotekanas
Lv.
| 2.  VARTOJIMO METODAS ‘7%

Pries§ vartojant praskiesti. 00

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. \

X2
3.  TINKAMUMO LAIKAS Q

EXP

Daugiadozis buteliukas: pirmg karta atidarius laikyti ne ilgia ’Qdienq 20-25°C temperatiiroje.
Atidaryta: MMMM-mm-dd

| 4. SERIJOS NUMERIS C‘ |
Serija @6
| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA&E\(ETAI)
[ 4
5ml Q
3 mg/ml \0
6. KITA 2
. \Q\J
Citotoksinis V@reparatas

Atkreipkl\@esi i koncentracija, nes galimas gyvybei pavojingas perdozavimas.

Q(b
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Topotecan Eagle 3 mg/1 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Topotekanas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutinj
poveikj, pasakykite gydytojui.

Lapelio turinys @»
. Kas yra Topotecan Eagle ir kam jis vartojamas \

1

2.  Kas zinotina pries vartojant Topotecan Eagle O
3.  Kaip vartoti Topotecan Eagle 0

4.  Galimas Salutinis poveikis \$

5.  Kaip laikyti Topotecan Eagle . 6

6. Kita informacija q\

1. KAS YRA TOPOTECAN EAGLE IR KAM JIS VART S

Topotecan Eagle gydomas: @ :

- smulkialgstelinis plau¢iy vézys, recidyvaves po p@ gydymo;

- pazenges gimdos kaklelio vézys, kai negalimagtlik® operacijos arba $vitinti. Siuo atveju jis
vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu ¢j na.

N\

2. KAS ZINOTINA PRIES VART TOPOTECAN EAGLE

O

Topotecan Eagle vartoti negalim
j as) topotekanui arba bet kuriai i§ pagalbiniy Sio vaisto

- jei yra alergija (padidéjes
medziagy, iSvardyty 6

- zindymo laikotarpiu PN

- jeigu kraujyje yra per

pradedant gydyma Topotecan Eagle, reikia nustoti zindyti;
zas kraujo lasteliy kiekis. Sj kraujo tyrimg Jums atliks Jiisy gydytojas.

.
Jeigu bent Viengs ' \11au nurodyty teiginiy Jums tinka, Topotecan Eagle vartoti negalima. Jeigu
abejojate, pri% ami §j vaistg pasikalbékite su savo gydytoju ar slaugytoju.

Speciali ‘@umo priemoniy vartojant Topotecan Eagle reikia

Pries V%ﬁ i Jums paskirta vaista, pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju, jeigu:

- %1 e inksty veiklos sutrikimy. Jums paskirtag Topotecan Eagle doze gali tekti pakoreguoti.

cigu turite sunkiy inksty veiklos sutrikimy, $io vaisto vartoti nerekomenduojama;

- turite kepeny veiklos sutrikimy. Jums paskirta Topotecan Eagle doze gali tekti pakoreguoti.
Jeigu turite sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, Sio vaisto vartoti nerekomenduojama;

- turite plauciy veiklos sutrikimy arba anksé¢iau turéjote plauciy veiklos sutrikimy, kuriuos sukélé
vartojami kiti vaistai arba spindulinis gydymas. Tai reiskia, kad yra didesné tikimybe¢, jog
vartojant Topotecan Eagle, Jums iSsivystys sunkiy plauciy veiklos sutrikimy (intersticiné
plauciy liga);

- Jums atsirado nejprasty kraujosruvy arba prasidéjo nejprastas kraujavimas;

- labai prastai jauciates.

Jeigu bent vienas i§ pirmiau nurodyty teiginiy Jums tinka (arba abejojate), pries vartodami Topotecan
Eagle pasikalbékite su savo gydytoju ar slaugytoju.
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Kity vaisty vartojimas

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, ir
vaistazoliy preparatus. Tai svarbu, nes Topotecan Eagle gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty
veikimui. Be to, kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Topotecan Eagle veikimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

- Topotecan Eagle negalima vartoti néS¢iosioms, nebent akivaizdu, kad tai biitina. Jeigu esate
néscia arba manote, kad galéjote pastoti, nedelsdama pasakykite apie tai savo gydytojui.

- Pastoti galin€ios moterys turi naudoti apsaugos nuo néStumo priemones, kad nepastoty gydymo

laikotarpiu.
- Topotecan Eagle vartojantys vyrai, kurie noréty susilaukti vaiko, Seimos planavimo klausimais
turi pasitarti su savo gydytoju. %

- Vartojant Topotecan Eagle zindyti negalima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas Q\'
Topotecan Eagle gali sukelti nuovargj ar silpnuma. Pajutus nuovargj ar silpnuma, \@ ra

priemoniy ir valdyti mechanizmy negalima. \
0\6

Kiek vaistinio preparato Jums bus sulasinta
Jums numatyta Topotecan Eagle dozé priklausys nuo: @

- gydomos ligos; Q
- Jusy kiino dydzio (matuojamo kvadratiniais metrw” 2e).

nsporto

3. KAIP VARTOTI TOPOTECAN EAGLE

pries gydyma ir gydymo laikotarpiu atlikty krauj y rezultaty;
- Jiisy organizmo reakcijos j vaista.

Smulkialastelinis plauciy véZys QQ
- Iprasta dozé yra 1,5 mg vaisto viena Xﬁ vadratiniam metrui.
- Vaistinis preparatas lasinamas j Ve& per parg 5 dienas.

- Paprastai $is gydymo kursas tur@. artojamas kas 3 savaites.

Gimdos kaklelio vézys
- Iprasta dozé yra 0,75 v@o vienam kiino kvadratiniam metrui.
- Vaistinis preparatas J@Ndmas j veng karta per para 3 dienas.
- Paprastai Sis gyd mﬁsas turi biiti kartojamas kas 3 savaites.
.
Gydant gimdos‘ k@ vézj Topotecan Eagle vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu cisplatina.
Daugiau info & s apie cisplating galima rasti jos pakuotés lapelyje.

Vaiky gy« potecan Eagle patirties sukaupta nedaug. Tai reiskia, kad gydymas $iuo vaistiniu
prepara omenduojamas.
Jeagu g&augiau klausimy apie Sio vaisto vartojima, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Kaip paruosti Topotecan Eagle
Topotecan Eagle tickiamas koncentrato infuziniam tirpalui forma. Topotekano koncentracija
(3 mg/ml) didesné, nei kituose topotekano preparatuose. Pries vartojant koncentratg biitina praskiesti.

Kaip Topotecan Eagle vartojamas

Paprastai Topotecan Eagle sulasina gydytojas arba slaugytojas:
- atlikdamas mazdaug 30 minuciy trukmés infuzijg;

- dazniausiai j rankos vena.
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4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Topotecan Eagle kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems
Zmonéms.

Siy 3alutiniy reiskiniy tikimybe rodo jy daznis, kuris apibiidinamas taip:

- labai dazni pasireiSkia daugiau kaip 1 vartotojui i$ 10;

- dazni pasireiskia 1-10 vartotojy i$ 100;

- nedazni pasireiskia 1-10 vartotojy i§ 1 000;

- reti pasireisSkia 1-10 vartotojy i§ 10 000;

- labai reti pasireiSkia maziau nei 1 vartotojui i§ 10 000;

- daznis nezinomas negalima jvertinti pagal turimus duomenis.

Sunkiis $alutiniai reiSkiniai @»
Pasireiskus bent vienam i$ $iy sunkiy Salutiniy reiskiniy, nedelsdami pasakykite apie tai sa

gydytojui. Jums gali prireikti skubaus gydymo:

kovoti su infekcijomis. Infekcijos pozymiai:
- kar§¢iavimas; 6
- staigus bendros sveikatos buklés pablogéjimas; \
- skausminga gerkl¢ arba Slapinantis juntamas deginimo pojiitis;
- stiprus pilvo skausmas, kar§¢iavimas ir galimas viduriavimas ﬁ@a

* Infekcijos (labai daznos) — nes vartojant Topotecan Eagle gali susilpnéti or@gebejlmas

tvejais viduriuojama su
krauju) — tai gali buti zarnyno uzdegimo (neutropeninio kolg Zymiai.

- pasunk¢jes kvépavimas;

- kosulys;

- karsciavimas.

Sunkiy plauciy veiklos sutrikimy (intersticinés pl 1gos) tikimybé yra didesné, jeigu jau turite
plauciy veiklos sutrikimy arba anksc¢iau ture] 1y veiklos sutrikimy, kuriuos sukélé vartojami
kiti vaistai arba spindulinis gydymas.

*  Plauciy uZdegimas (retas), galimi jo pozymiai: Q

Taip pat gali pasireiksti Sie salutlnlawgklmal

Labai dazni:

- bendras silpnumas ir nuo@ai gali biiti sumazeéjusio raudonyjy kraujo kineliy skaiciaus
(mazakraujystés) pozZy ar kuriais atvejais Jums gali prireikti kraujo perpylimo;

- nejprastos kraujos a kraujavimas (kartais stiprus). Siuos pozymius sukelia kres¢jima

skatinanciy kraujo kingliy skaiciaus sumazgjimas;
- pernelyg maéﬁqju{ raujo kiineliy skaiCius (neutropenija), kuris gali pasireiksti kartu su
kar§¢iavim cijos pozymiais (febriliné neutropenija);
- svorio @s ir sumazéjes apetitas, nuovargis arba silpnumas;
- pykl bé vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas;
- més, gerklés, liezuvio arba danteny uzdegimas ir opelés (mukozitas);
p@um kiino temperattra (kar$¢iavimas)
c

ijos;
lauky slinkimas.

- lengvos alerginés reakcijos (jskaitant iSbérimg);

- kepeny veiklos sutrikimy sukeltas odos pageltimas (gelta);
- niezulys (pruritus);

- sunki infekcija (sepsis);

- prasta savijauta (negalavimas).

- sunkios alerginés (anafilaksinés) reakcijos, kurioms prasidéjus sutinsta liipos, veidas arba
kaklas, todél pacientui pasidaro sunku kvépuoti, odos isbérimas arba dilgéliné, anafilaksinis
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Sokas (stipriai sumazgéjes kraujospudis, blySkumas, susijaudinimas, silpnas pulsas, sutrikusi
samong);

- skysciy uzsilaikymo sukeltas staigus odos ir gleivinés (pvz., gerklés arba liezuvio) patinimas
(angioneuroziné edema);

- niezulj sukeliantis iSbérimas (arba dilgéliné).

Labai reti:
- nestiprus skausmas ir uzdegimas injekcijos vietoje dél atsitiktino vaistinio preparato patekimo j

gretimus audinius (ekstravazacija), pvz., nutekéjus vaistui.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Jeigu Jums taikomas gydymas nuo gimdos kaklelio véZio, Jums gali pasireiksti kito kartu %@
Topotecan Eagle paskirto vaisto (cisplatinos) Salutinis poveikis.

5. KAIP LAIKYTI TOPOTECAN EAGLE \&0

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. :\

Ant kartono dézutés ar buteliuko po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinl@o 1kui pasibaigus,

Topotecan Eagle vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki pas ¢§ nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje. Q
Buteliuka laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad prepar: uty apsaugotas nuo $viesos.

Praskiestas tirpalas

Mikrobiologiniu pozitriu tirpala reikia suva lsiant. Jei jis 1§ karto nesuvartojamas uz laikymo
laikg ir sglygas iki vartojimo atsako vartot '&prastai Iprastomis ap$vietimo salygomis 20-25°C
temperatiiroje tirpalas laikomas ne ilgiau gaigZ4 val.

Pastebéjus matomy daleliy arba jeigu@ s neskaidrus, Topotecan Eagle vartoti negalima.

a iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Jiisy gydytojas
10S priemonés padés apsaugoti aplinka.

Vaisty negalima i8pilti  kanaliz
sutvarkys nebereikalingus vai

6. KITA INFOﬂ@Ug
>
Topotecan E@étis

- Veiklj Ziaga yra topotekanas.
- Vi @nfuzinio tirpalo koncentrato mililitre yra 3 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu)..
l@u name 1 ml vienos dozés buteliuke yra 3 mg topotekano.
- 4&1 Ibinés medziagos yra vandenilio chlorido riigstis (E507) (skirta pH koreguoti) ir injekcinis
anduo.

Topotecan Eagle iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Topotecan Eagle — tai skaidrus geltonas arba oranzinis skystis bespalvio stiklo buteliuke su
butilkauc¢iuko kamsteliu, sandarinamuoju aliuminio dangteliu ir nupléSiamu mélynu gaubteliu
bei buteliuka gaubiancia geltona plévele.

- Topotecan Eagle tiekiamas kartono dézutése po 1 buteliuka.
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Rinkodaros teisés turétojas
Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Jungtiné Karalysté

Gamintojas
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road
Doncaster, DN2 4L T
Jungtiné Karalysteé %
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas @
Naujausia i§samia informacijg apie §j vaistg galite rasti Europos vaisty agentiiros in svetaingje
http://www.ema.europa.eu/ \

*
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Toliau pateikiama informacija skirta tik medicinos arba sveikatos prieziiiros specialistams:
Nurodymai, kaip skiesti, laikyti Topotecan Eagle ir tvarkyti jo atliekas

Bendrosios atsargumo priemonés

Topotekano koncentracija Topotecan Eagle skiriasi nuo kity topotekano preparaty ir siekiant tinkamai
praskiesti vaistinj preparata ir paruosti numatyta doze, kuria pries sulaSinant pacientui reikia patikrinti,
reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

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

- Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparata.

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

- Personalas, dirbantis su §iuo vaistiniu preparatu, turi dévéti specialius darbo apsaugos dral@.ls
ir priemones, jskaitant kaukes, akinius, pirStines.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones (jskaitant pirst eikia
sudéti j labai pavojingoms atlieckoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temper t@.

- Skystas atliekas galima nuplauti dideliu vandens kiekiu. é

- Atsitiktinai ant odos ar j akis patekus] vaistinj preparatg reikia nedelsiant \@1 dideliu
vandens kiekiu. .

Vaistinio preparato skiedimo instrukcija q

;g )]
Atkreipkite démesj | koncentracija, nes galimas gyvybei pavojj perdozavimas.

Topotecan Eagle koncentratas yra skaidrios geltonos ar ora
topotekano, t. y. topotekano koncentracija Siame vaistini
intraveninei infuzijai skirtuose topotekano preparatuose

palvos ir jo sudétyje yra 3 mg/ml
parate didesné, nei kituose

v

Vartotojas turi pranesti apie bet kokias gydymo %.%paratu klaidas.

Toliau pateikiamos lentelés, kuriomis reiki autis dozuojant §j vaistinj preparata:
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Smulkialasteliniu plauciy véZiu sergantiems pacientams skirto intraveninio tirpalo ruoSimo instrukcija

g

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino 51,5 mg/mz“ paruosti 51,25 mg/mz“ paruosti 51,0 mg/mz“ paruosti
gli‘t,:fi(::zs) Riillflijilll:)as Visa dozé R:ﬂ;ﬁﬁas Total dose ti?pezilll((ial?il:ksis Visa dozé
kiekis (ml) (mg) kiekis (ml) (mg) (ml) (mg)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 ‘C
1.5 0.75 225 0.63 1,89 0.50 1@
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 . @;
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 |,$ !,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1.9 0,95 2.85 0,79 237 ) 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,49 é 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 %T) 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 0 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 p‘ 3,12 0,83 2,49

D
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Gimdos kaklelio véZiu sergancioms pacientéms skirto intraveninio tirpalo ruosimo instrukcija

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino 50,75 mg/mz“ paruosti 50,60 mg/mz“ paruosti ,,0,45 mg/mz“ paruosti
Eli‘t,;rji(i;lzs) Ri:llflijilll:)as Visa dozé R::llfll;zlll:)as Total dose ti?pezilll((ial?il:ksis Visa dozé
kiekis (ml) (mg) kiekis (ml) (mg) (ml) (mg)
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 ‘Cb
1.5 038 1,14 0.30 0.90 0.23 0@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 . @_
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 b ,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 PR 0,81
1.9 0.48 1,44 0.38 1.14 038D | 037
2 0,50 1,50 0,40 1,20 &‘ 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 @,372 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 > 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 &S) 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50‘%&‘1,50 0,38 1,14

Topotecan Eagle reikia papildomai praskiesti K‘@mg/ml (0,9 % m/v) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, arba 50 mg/ml (5 % m/v) gliukozés gmeMeiniu tirpalu, kad galutiné topotekano koncentracija
pacientui skirtame infuziniame tirpale bﬁ& 0 pg/ml. Vaistinis preparatas skiedziamas ypac
steriliomis sglygomis (pvz., Iaminarini@b rauto spintoje).

Praskiesto tirpalo laikymas
Mikrobiologiniu pozitriu ti
laika ir salygas iki vartoji
temperatiiroje tirpalas Igiko
*

\S
Topotecan Ea& g/1 ml skirtas vienkartiniam naudojimui . Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti lgi@ etiniy reikalavimy.

Q2

& kia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas uz laikymo
ko vartotojas; paprastai jprastomis apsSvietimo salygomis 20-25°C
s ne ilgiau kaip 24 val.

Atlieky tvarky)
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Topotecan Eagle 15 mg/5 ml koncentratas infuziniam tirpalui
Topotekanas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista.

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

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiSké sunkus Salutinis poveikis arba pastebé¢jote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj
poveikj, pasakykite gydytojui.

Lapelio turinys @,
. Kas yra Topotecan Eagle ir kam jis vartojamas \

1

2.  Kas zZinotina pries vartojant Topotecan Eagle O
3.  Kaip vartoti Topotecan Eagle 0

4.  Galimas Salutinis poveikis \$

5.  Kaip laikyti Topotecan Eagle . 6

6. Kita informacija q\

1. KAS YRA TOPOTECAN EAGLE IR KAM JIS VART S

- pazenges gimdos kaklelio vézys, kai negalima atleNgJeracijos arba $vitinti. Siuo atveju jis
vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu cis@

Topotecan Eagle gydomas:
- smulkialgstelinis plauciy vézys, recidyvaves po p& dymo;
n

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJ%& OPOTECAN EAGLE

Topotecan Eagle vartoti negalima K

- jeigu yra alergija (padidéjes | as) topotekanui arba bet kuriai i§ pagalbiniy Sio vaisto
medziagy, iSvardyty 6 skyps

- zindymo laikotarpiu. Pig @dedant gydyma Topotecan Eagle, reikia nustoti Zindyti;

- jeigu kraujyje yra p s kraujo lasteliy kiekis Sj kraujo tyrima Jums atliks Jisy gydytojas.

Jeigu bent vienas i§ i@u nurodyty teiginiy Jums tinka, Topotecan Eagle vartoti negalima. Jeigu

abejojate, prie§‘v&m §i vaistg pasikalbékite su savo gydytoju ar slaugytoju.

Specialh{a o priemoniy vartojant Topotecan Eagle reikia

Pries vart Jums paskirtg vaista, pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju, jeigu:

- t thksty veiklos sutrikimy. Jums paskirta Topotecan Eagle doze gali tekti pakoreguoti.

% turite sunkiy inksty veiklos sutrikimy, Sio vaisto vartoti nerekomenduojama;
rite kepeny veiklos sutrikimy. Jums paskirtag Topotecan Eagle doze gali tekti pakoreguoti.

Jeigu turite sunkiy kepeny veiklos sutrikimy, Sio vaisto vartoti nerekomenduojama;

- turite plauciy veiklos sutrikimy arba anksciau turéjote plauciy veiklos sutrikimy, kuriuos sukélé
vartojami kiti vaistai arba spindulinis gydymas. Tai reiskia, kad yra didesné tikimybé, jog
vartojant Topotecan Eagle, Jums iS$sivystys sunkiy plauciy veiklos sutrikimy (intersticiné
plauciy liga);

- Jums atsirado nejprasty kraujosruvy arba prasidéjo nejprastas kraujavimas;

- labai prastai jauciatés.

Jeigu bent vienas i$ pirmiau nurodyty teiginiy Jums tinka (arba abejojate), pries vartodami Topotecan
Eagle pasikalbékite su savo gydytoju ar slaugytoju.
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Kity vaisty vartojimas

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant vaistazoliy jsigytus
be recepto, ir vaistazoliy preparatus. Tai svarbu, nes Topotecan Eagle gali turéti jtakos kai kuriy kity
vaisty veikimui. Be to, kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Topotecan Eagle veikimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Topotecan Eagle negalima vartoti nés¢iosioms, nebent akivaizdu, kad tai biitina. Jeigu esate
néscia arba manote, kad galéjote pastoti, nedelsdama pasakykite apie tai savo gydytojui.
Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti apsaugos nuo néStumo priemones, kad nepastoty gydymo
laikotarpiu.

Topotecan Eagle vartojantys vyrai, kurie noréty susilaukti vaiko, Seimos planavimo klausimais
turi pasitarti su savo gydytoju.

Vartojant Topotecan Eagle zindyti negalima. %

Vairavimas ir mechanizmy valdymas @b

priemoniy ir valdyti mechanizmy negalima.

Topotecan Eagle gali sukelti nuovargj ar silpnuma. Pajutus nuovargj ar silpnuma, va 3®nsporto

3. KAIP VARTOTI TOPOTECAN EAGLE

Kiek vaistinio preparato Jums bus sulaSinta @ b
Jums numatyta Topotecan Eagle doz¢ priklausys nuo: K

- ydomos ligos @

- Jusy kiino dydzio (matuojamo kvadratiniais metrais arb “);

pries gydymga ir gydymo laikotarpiu atlikty kraujo t @ ezultaty;
Jiisy organizmo reakcijos i vaista. é

Smulkialastelinis plauciy vézys

Iprasta dozé yra 1,5 mg vaisto vienam '@adratiniam metrui.
Vaistinis preparatas lasinamas j veng er parg 5 dienas.
Paprastai $is gydymo kursas turi b ojamas kas 3 savaites.

Gimdos kaklelio vézys @

Iprasta dozé yra 0,75 mg yes ienam kiino kvadratiniam metrui.
Vaistinis preparatas las m ] veng kartg per parg 3 dienas.
Paprastai $is gydy s turi biiti kartojamas kas 3 savaites.

Gydant gimdos ka z; opotecan Eagle vartojamas kartu su kitu vaistu, vadinamu cisplatina.
Daugiau mforma Q 1e cisplating galima rasti jos pakuotés lapelyje.
te

Vaiky gydym

can Eagle patirties sukaupta nedaug. Tai reiskia, kad gydymas §iuo vaistiniu

preparatum enduojamas.

J eﬁ glau klausimy apie $io vaisto vartojima, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Kaip paruosti Topotecan Eagle
Topotecan Eagle tiekiamas koncentrato infuziniam tirpalui forma. Topotekano koncentracija
(3 mg/ml) didesn¢, nei kituose topotekano preparatuose. Pries vartojant koncentratg biitina praskiesti.

Kaip Topotecan Eagle vartojamas
Paprastai Topotecan Eagle sulasina gydytojas arba slaugytojas:

atlikdamas mazdaug 30 minuciy trukmés infuzija;
dazniausiai j rankos vena.
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4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Topotecan Eagle, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems
Zmonéms.

Siy 3alutiniy reiskiniy tikimybe rodo jy daznis, kuris apibiidinamas taip:

- labai dazni pasireiSkia daugiau kaip 1 vartotojui i$ 10;

- dazni pasireiskia 1-10 vartotojy i$ 100;

- nedazni pasireiskia 1-10 vartotojy i§ 1 000;

- reti pasireiSkia 1-10 vartotojy i§ 10 000;

- labai reti pasireiSkia maziau nei 1 vartotojui i§ 10 000;

- daznis nezinomas negalima jvertinti pagal turimus duomenis.

Sunkiis Salutiniai reiSkiniai @»
PasireiSkus bent vienam i$ $iy sunkiy Salutiniy reiskiniy, nedelsdami pasakykite apie tai sa

gydytojui. Jums gali prireikti skubaus gydymo:

kovoti su infekcijomis. Infekcijos pozymiai:
- kar§¢iavimas; 6
- staigus bendros sveikatos buiklés pablogéjimas; \
- skausminga gerkl¢ arba Slapinantis juntamas deginimo pojitis;
- stiprus pilvo skausmas, kar§¢iavimas ir galimas viduriavimas ﬁ@a

* Infekcijos (labai daznos) — nes vartojant Topotecan Eagle gali susilpnéti or@gebejlmas

tvejais viduriuojama su
krauju) — tai gali buti zarnyno uzdegimo (neutropeninio kolg Zymiai.

- pasunk¢jes kvépavimas;

- kosulys;

- karsciavimas.

Sunkiy plauciy veiklos sutrikimy (intersticinés pl 1gos) tikimybé yra didesné, jeigu jau turite
plauciy veiklos sutrikimy arba anksc¢iau ture] 1y veiklos sutrikimy, kuriuos sukélé vartojami
kiti vaistai arba spindulinis gydymas.

*  Plauciy uZdegimas (retas), galimi jo pozymiai: Q

Taip pat gali pasireiksti Sie salutlnlawgklmal

Labai dazni:

- bendras silpnumas ir nuo@ai gali biiti sumazeéjusio raudonyjy kraujo kineliy skaiciaus
(mazakraujystés) pozZy ar kuriais atvejais Jums gali prireikti kraujo perpylimo;

- nejprastos kraujos a kraujavimas (kartais stiprus). Siuos pozymius sukelia kres¢jima

skatinanciy kraujo kingliy skaiciaus sumazgjimas;
- pernelyg maéﬁqju{ raujo kiineliy skaiCius (neutropenija), kuris gali pasireiksti kartu su
kar§¢iavim cijos pozymiais (febriliné neutropenija);
- svorio @s ir sumazéjes apetitas, nuovargis arba silpnumas;
- pykl bé vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas;
- més, gerklés, liezuvio arba danteny uzdegimas ir opelés (mukozitas);
p@um kiino temperattra (kar$¢iavimas)
c

ijos;
lauky slinkimas.

- lengvos alerginés reakcijos (jskaitant iSbérimg);

- kepeny veiklos sutrikimy sukeltas odos pageltimas (gelta);
- niezulys (pruritas);

- sunki infekcija (sepsis);

- prasta savijauta (negalavimas).

- sunkios alerginés (anafilaksinés) reakcijos, kurioms prasidéjus sutinsta liipos, veidas arba
kaklas, todél pacientui pasidaro sunku kvépuoti, odos isbérimas arba dilgéliné, anafilaksinis
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Sokas (stipriai sumazgéjes kraujospudis, blySkumas, susijaudinimas, silpnas pulsas, sutrikusi
samong);

- skysciy uzsilaikymo sukeltas staigus odos ir gleivinés (pvz., gerklés arba liezuvio) patinimas
(angioneuroziné edema);

- niezulj sukeliantis iSbérimas (arba dilgéliné).

Labai reti:
- nestiprus skausmas ir uzdegimas injekcijos vietoje dél atsitiktino vaistinio preparato patekimo j
gretimus audinius (ekstravazacija), pvz., nutekéjus vaistui.

Jeigu pasireiské sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodytg Salutinj poveikj,
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Jeigu Jums taikomas gydymas nuo gimdos kaklelio véZio, Jums gali pasireiksti kito kartu %@
Topotecan Eagle paskirto vaisto (cisplatinos) Salutinis poveikis.

5. KAIP LAIKYTI TOPOTECAN EAGLE \&0
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. :\

Ant kartono dézutés ar buteliuko po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tink \@o ikui pasibaigus,
Topotecan Eagle vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki pas@‘ ¢§ nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Buteliuka laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad prepara@%} apsaugotas nuo §viesos..
Po buteliuky pirmojo atidarymo

Irodyta, kad iSoringje kartono dézutéje laikomo ig g o0 Sviesos apsaugoto pradéto vartoti vaistinio
preparato cheminis ir fizikinis stabilumas esa °C temperatiirai iSlieka 14 dieny.
Mikrobiologiniu pozitiriu pirma kartg atidarg %ﬁeliuka( preparatg galima laikyti ne ilgiau kaip 14
dieny 20-25°C temperatiiroje. UZ kitas p vartoti vaistinio preparato laikymo salygas ir laika
atsako vartotojas.

Praskiestas tirpalas
Mikrobiologiniu poziiiriu tirpgaedikia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas uz laikymo
laika ir salygas iki vartoji ko vartotojas; paprastai jprastomis apSvietimo saglygomis 20-25°C
temperattiroje tirpalas 1 ﬂ& ne ilgiau kaip 24 val.

*

Pastebéjus mafo 1y arba jeigu tirpalas neskaidrus, Topotecan Eagle vartoti negalima.

Vaisty nega%%ﬂti ] kanalizacijg arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Jiisy gydytojas
sutvarkyi x ikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. ita informacija

Topotecan Eagle sudétis

- Veiklioji medziaga yra topotekanas.

- Viename infuzinio tirpalo koncentrato mililitre yra 3 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu)..
Kiekiename 5 ml daugiadoziame buteliuke yra 15 mg topotekano..

- Pagalbinés medziagos yra vandenilio chlorido riigstis (E507) (skirta pH koreguoti) ir injekcinis
vanduo.
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Topotecan Eagle iSvaizda ir kiekis pakuotéje

- Topotecan Eagle — tai skaidrus geltonas arba oranzinis skystis bespalvio stiklo buteliuke su
butilkauciuko kamsteliu, sandarinamuoju aliuminio dangteliu ir nupléSiamu mélynu gaubteliu
bei buteliukg gaubiancia geltona plévele.

- Topotecan Eagle tickiamas kartono dézutése po 1 buteliuka..

Rinkodaros teisés turétojas
Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Jungtiné Karalysté

Gamintojas @
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED \
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road 00
S

Doncaster, DN2 4L T \
Jungtiné Karalysté . 6
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas q\

Naujausig iSsamig informacijg apie §j vaista galite rasti Europos vgigagentiiros interneto svetaingje
http://www.ema.europa.eu/.
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Toliau pateikiama informacija skirta tik medicinos arba sveikatos prieziiiros specialistams:
Nurodymai, kaip skiesti, laikyti Topotecan Eagle ir tvarkyti jo atliekas

Bendrosios atsargumo priemonés

Topotekano koncentracija Topotecan Eagle skiriasi nuo kity topotekano preparaty ir siekiant tinkamai
praskiesti vaistinj preparata ir paruosti numatyta doze, kuria prie$ sulaSinant pacientui reikia patikrinti,
reikia imtis atitinkamy atsargumo priemoniy.

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

- Personalas turi biiti apmokytas ruosti §j vaistinj preparata.

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

- Personalas, dirbantis su §iuo vaistiniu preparatu, turi dévéti specialius darbo apsaugos dral@.\s
ir priemones, jskaitant kaukes, akinius, pirstines.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones (jskaitant pirst eikia
sudéti i labai pavojingoms atliekoms skirtus maisus ir sudeginti aukstoje temper t@.

- Skystas atliekas galima nuplauti dideliu vandens kiekiu. é

- Atsitiktinai ant odos ar j akis patekusj vaistinj preparatg reikia nedelsiant \@1 dideliu
vandens kiekiu. .

Vaistinio preparato skiedimo instrukcija q
|

y N

Atkreipkite démesj j koncentracija, nes galimas gyvybei pavoj@perdozavimas.

topotekano, t. y. topotekano koncentracija Siame vaistinia parate didesné, nei kituose

Topotecan Eagle koncentratas yra skaidrios geltonos ar oran:@ palvos ir jo sudétyje yra 3 mg/ml
intraveninei infuzijai skirtuose topotekano preparatuos

Vartotojas turi pranesti apie bet kokias gydymo § paratu klaidas.

Toliau pateikiamos lentelés, kuriomis reiki@autis dozuojant §j vaistinj preparata:
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Smulkialasteliniu plauciy véZiu sergantiems pacientams skirto intraveninio tirpalo ruoSimo instrukcija

g

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino 51,5 mg/mz“ paruosti 51,25 mg/mz“ paruosti 51,0 mg/mz“ paruosti
gli‘t,:fi(::zs) Riillflijilll:)as Visa dozé R:ﬂ;ﬁﬁas Total dose ti?pezilll((ial?il:ksis Visa dozé
kiekis (ml) (mg) kiekis (ml) (mg) (ml) (mg)
1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41 ‘C
1.5 0.75 225 0.63 1,89 0.50 1@
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 . @;
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 |,$ !,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1.9 0,95 2.85 0,79 237 ) 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,49 é 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 %T) 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 0 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 p‘ 3,12 0,83 2,49

D
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Gimdos kaklelio véZiu sergancioms pacientéms skirto intraveninio tirpalo ruosimo instrukcija

Rekomenduojamai dozei Sumazintai dozei Sumazintai dozei
Kiino 50,75 mg/mz“ paruosti 50,60 mg/mz“ paruosti ,,0,45 mg/mz“ paruosti
Eli‘t,;rji(i;lzs) Ri:llflijilll:)as Visa dozé R::llfll;zlll:)as Total dose ti?pezilll((ial?il:ksis Visa dozé
kiekis (ml) (mg) kiekis (ml) (mg) (ml) (mg)

1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63 ‘Cb
1.5 038 1,14 0.30 0.90 0.23 0@
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 . @_
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 b ,78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 PR 0,81
1.9 0.48 1,44 0.38 1.14 038D | 037

2 0,50 1,50 0,40 1,20 &‘ 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 @,372 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,32 > 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 &S) 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 0,36 1,08
2,5 0,63 1,89 0,50‘%&‘1,50 0,38 1,14

Topotecan Eagle reikia papildomai praskiesti K‘@mg/ml (0,9 % m/v) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, arba 50 mg/ml (5 % m/v) gliukozés gmeMeiniu tirpalu, kad galutiné topotekano koncentracija
pacientui skirtame infuziniame tirpale bﬁ& 0 pg/ml. Vaistinis preparatas skiedziamas ypac
steriliomis sglygomis (pvz., Iaminarini@b rauto spintoje).

Praskiesto tirpalo laikymas
Mikrobiologiniu pozitriu ti
laika ir salygas iki vartoji
temperatiiroje tirpalas Igiko

& kia suvartoti nedelsiant. Jei jis i§ karto nesuvartojamas uz laikymo
ko vartotojas; paprastai jprastomis apsSvietimo salygomis 20-25°C
s ne ilgiau kaip 24 val.

Po buteliuky Rir@tidarymo

[rodyta, kad i% % kartono dézutéje laikomo ir taip nuo Sviesos apsaugoto pradéto vartoti vaistinio
preparato‘cl% ir fizikinis stabilumas esant 20-25°C temperatiirai islieka 14 dieny.
Mikrobigl®gim#l poziiiriu pirmg kartg atidarius buteliuka preparata galima laikyti ne ilgiau kaip 14
dieny2 C temperatiiroje. UZ kitas pradéto vartoti vaistinio preparato laikymo salygas ir laika
ats%/a otojas.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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