I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
Kiekviename 4 ml koncentrato flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Koncentratas yra skaidrus, geltonas arba gelsvai Zalias tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Monoterapija topotekanu:

. pacientéms, kurios serga metastazavusiu kiausidziy véziu, jei pirmos eilés ar vélesnis gydymas
buvo neveiksmingas;
. recidyvavusios smulkialgstelinio plauciy vézio (SPV) monoterapija pacientams, kuriems netinka

pakartotinis gydymas pirmaeiliais preparatais (zr. 5.1 skyriy).
Gimdos kaklelio karcinomos, atsinaujinusios po radioterapijos arba IVB stadijos, gydymas derinant su
cisplatina. Pacientéms, kurios anks¢iau buvo gydytos cisplatina, butina ilgalaiké pertrauka be gydymo,
kad biity galima pagrjsti gydyma deriniu (Zr. 5.1 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyti topotekanu galima tik specializuotuose citotoksinés chemoterapijos skyriuose. Topotekanas
vartojamastik prizitirint gydytojui, turin¢iam gydymo chemoterapiniais vaistiniais preparatais patirties
(Zr. 6.6 skyriy).
Dozavimas
Topotekang derinant su cisplatina, reikia susipazinti su visa cisplatinos skyrimo informacija.
Pries§ pradedant pirmg gydymo topotekanu kursg, pradinis paciento neutrofily skaicius turi biiti
> 1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius — > 100 x 10%/1, hemoglobino kiekis — > 9 g/dl (po transfuzijos,

jeigu jos reikia).

Kiausidziy ir smulkialgsteliné plauciu karcinoma

Pradiné dozé

Rekomenduojama topotekano paros dozé yra 1,5 mg/m? kiino pavir§iaus ploto. Ji penkias paras i§ eilés
kasdien infuzuojama i veng per 30 min., o po to daroma trijy savaiciy pertrauka, po kurios pradedamas
kitas gydymo kursas. Jeigu gydymas toleruojamas gerai, gydyti galima iki ligos progresavimo
pradzios (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).



Tolesné doze
Kitos topotekano dozés negalima infuzuoti tol, kol neutrofily skai¢ius netaps > 1 x 10%/1, trombocity
skai¢ius — > 100 x 10%/1, hemoglobino kiekis — > 9 g/dl (po transfuzijos, jeigu jos reikia).

Iprastiné nusistovéjusi neutropenijos gydymo tvarka onkologijoje yra arba topotekano vartojimas kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba dozés mazinimas iki palaikanc¢ios neutrofily
skaiciy.

Jeigu pasirenkamas dozés mazinimas, tai pacientams, kuriems pasireiské sunki neutropenija (septynias
paras arba ilgiau neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10%1) ar sunki neutropenija, susijusi su kar§¢iavimu arba
infekcija, arba kuriems dél neutropenijos reikéjo atidéti kitos dozés infuzija, paros doze reikia mazinti
nuo 0,25 mg/m? kiino pavirsiaus ploto iki 1,25 mg/m? kiino pavirSiaus ploto (prireikus ir iki 1 mg/m?
kiino pavirSiaus ploto).

Panasiai doze reikia maZinti ir tuo atveju, jeigu trombocity skai¢ius tampa mazesnis negu 25 x 10%/1.
Klinikiniy tyrimy metu gydymas topotekanu biidavo nutraukiamas, jeigu iki 1 mg/m? kiino pavirSiaus

ploto sumazintg doz¢ dél nepageidaujamo poveikio reikéjo dar mazinti.

Gimdos kaklelio karcinoma

Pradine dozé

Rekomenduojama topotekano paros dozé yra 0,75 mg/m? kiino pavirSiaus ploto. Ji infuzuojama j veng
per 30 min. pirma, antrg ir tre¢ig gydymo kurso parg. Pirmg gydymo kurso parg po topotekano
infuzijos j veng infuzuojama 50 mg/m? kiino pavirsiaus ploto cispatinos paros dozé. Toks gydymo
kursas kartojamas kas 21 para. IS viso taikomi $e$i gydymo kursai arba gydoma tol, kol liga pradeda
progresuoti.

Tolesne doze
Kitos topotekano dozés negalima infuzuoti tol, kol neutrofily skai¢ius netaps > 1,5 x 10%/1, trombocity
skai¢ius — > 100 x 10%/1, hemoglobino kiekis — > 9 g/dl (po transfuzijos, jeigu jos reikia).

Iprastiné nusistovejusi neutropenijos gydymo tvarka onkologijoje yra arba topotekano vartojimas kartu
su kitais vaistiniais preparatais (pvz., G-CSF), arba dozés mazinimas iki palaikanc¢ios neutrofily
skaiciy.

Jeigu pasirenkamas dozés mazinimas, tai pacientams, kuriems pasireiské sunki neutropenija (septynias
paras arba ilgiau neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10%1) ar sunki neutropenija, susijusi su kar§¢iavimu arba
infekcija, arba kuriems dél neutropenijos reikéjo atidéti kitos dozés infuzijg, kitiems kursams paros
doze reikia mazinti 20% iki 0,6 mg/m? kiino pavirSiaus ploto (prireikus ir iki 0,45 mg/m? kiino
pavirsiaus ploto).

PanaSiai doze reikia mazinti ir tada, kai trombocity skai¢ius tampa maZesnis negu 25 x 10°%/1.

Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikus

Monoterapija (kiausidziy ir smulkialgstelinés plauciy karcinomos)

Duomeny, kuriais remiantis biity galima pateikti dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriy
kreatinino klirensas < 20 ml/min., nepakanka. Sios grupés pacientams topotekano vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Riboti duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
reikia mazinti doz¢. Smulkialgsteline plauciy karcinoma serganciy pacienty, kuriy kreatinino klirensas
20-39 ml/min., monoterapijai rekomenduojama topotekano paros dozé yra 0,75 mg/m? kiino
pavir$iaus ploto penkias dienas i$ eilés.



Kompleksinis gydymas (gimdos kalklelio karcinomos)

Klinikiniy tyrimy metu gimdos kaklelio vézys topotekano ir cisplatinos deriniu buvo pradétas gydyti
tik pacientéms, kuriy kreatinino kiekis kraujo serume buvo 1.5 mg/dl. arba mazesnis. Jeigu gydymo
topotekano ir cisplatinos deriniu metu kreatinino kiekis kraujo serume tampa didesnis negu 1.5 mg/dl.,
reikia perzitiréti visg cisplatinos skyrimo informacijg apie bet kokj patarima dé¢l dozés mazinimo ar
gydymo tgsimo. Jeigu gydymas cisplatina nutraukiamas, tai apie gydymo vien topotekanu tgsima
pacientéms, sergan¢ioms gimdos kaklelio véziu, duomeny nepakanka.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

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

Pacienty, kuriy kepeny funkcija dél kepeny cirozes yra labai sutrikusi (bilirubino koncentracija serume
> 10 mg/dl), gydymo topotekanu patirties nepakanka. Sios grupés pacientams topotekano vartoti
nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
Turimi duomenys pateikiami 5.1 ir 5.2 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.
Vartojimo metodas

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

- Sunkus padidéj¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

- Zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

- Prie§ pradedant pirmajj gydymo kursa, nustatytas sunkus kauly ¢iulpy slopinimas (neutrofily skaicius
< 1,5 x 109/1 ir [arba] trombocity skaicius < 100 x 109/1).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujui priklauso nuo dozés dydzio. Reikia reguliariai nustatyti visy kraujo lgsteliy,
iskaitant trombocitus, kiekj kraujyje (Zr. 4.2 skyriy).

Kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, topotekanas gali sukelti stipry kauly ¢iulpy funkcijos
slopinimg. Topotekanu gydomiems pacientams buvo kauly ¢iulpy funkcijos slopinimo, lémusio sepsj,
ir mirties dél sepsio atvejy (Zr. 4.8 skyriy).

Topotekano sukelta neutropenija gali lemti neutropeninj kolitg. Klinikiniy topotekano tyrimy metu
buvo mirties dél neutropeninio kolito atvejy. Jeigu pacientui pasireisSkia karS¢iavimas, neutropenija ir
atitinkamo pobtidZio pilvo skausmas, reikia turéti omenyje neutropeninio kolito galimybe.

Gydymas topotekanu siejamas su intersticinés plauciy ligos (IPL) atvejais, kai kurie jy buvo mirtini
(zr. 4.8 skyriy). Pagrindiniai rizikos veiksniai yra sirgta IPL, plauciy fibroze, plauciy vézys, kriitinés
lastos radioterapija ir pneumotoksiniy medziagy ir (arba) kolonijas stimuliuojanéiy faktoriy
vartojimas. Reikia stebéti, ar pacientui neatsiranda IPL rodan¢iy plau¢iy simptomy (pvz., kosulys,
kars¢iavimas, dispnéja ir [arba] hipoksija). Patvirtinus naujg IPL diagnoze, gydyma topotekanu reikia
nutraukti.

Monoterapija topotekanu ar jo deriniu su cisplatina daznai yra susijes su kliniskai reikSminga
trombocitopenija. Tai reikia turéti omenyje skiriant gydymag Topotecan Hospira, pavyzdziui, skiriant
gydymga pacientams, kuriems yra didesné kraujavimo i$ naviko rizika.



Kaip ir tikétina, pacienty, kuriy buiklé bloga (PS > 1), atsako daznis yra mazesnis, o komplikacijy
(pvz., kars¢iavimo, infekcijos ir sepsio) daznis didesnis (zr. 4.8 skyriy). Gydymo metu svarbu tiksliai
jvertinti paciento biikle (performance status [PS]), kad ji nepablogéty iki PS 3.

Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 20 ml/min.) arba dél
kepeny cirozés atsirades sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino > 10 mg/dl), gydymo
topotekanu patirties nepakanka. Siy grupiy pacientams vartoti topotekang nerekomenduojama (Zr. 4.2
skyriy).

Nedidelis pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (bilirubino kiekis kraujo serume 1,5-10 mg/dl),
skai¢ius buvo gydytas leidziamu topotekanu 1,5 mg/m? kiino pavirsiaus ploto paros doze, vartojama
5 paras 1S eilés, kas trys savaités. Stebétas topotekano klirenso sumazéjimas, taciau sukurti dozavimo
rekomendacijas Sios grupés pacientams turimy duomeny nepakanka (Zr. 4.2 skyriy).

Informacija apie pagalbines medziagas

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Taciau, jei Topotecan Hospira atskiesti naudojamas paprastosios druskos tirpalas (0,9 % m/t natrio
chlorido tirpalas), gaunama natrio doz¢ bty didesné.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Iv vivo zmogaus organizme farmakokinetinés sgveikos tyrimy neatlikta.

Zmogaus P 450 fermenty topotekanas neslopina (Zr. 5.2 skyriy). Populiacijos tyrimo duomenimis, kai
leidziant topotekana j veng kartu buvo vartojamas granisetronas, ondansetronas, morfinas ar
kortikosteroidai reikSmingo poveikio bendro topotekano (aktyvios ir neaktyvios frakcijos)
farmakokinetikai nedaré.

Kai topotekano skiriama vartoti kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, siekiant
pagerinti toleravima, gali prireikti sumazinti kiekvieno vaistinio preparato dozes. Taciau, kai derinama
su platinos preparatais, galima skirtinga sgveika, priklausoma nuo gydymo tvarkos, t. y. nuo to, ar
platinos preparatas infuzuojamas pirma, ar penktg gydymo topotekanu para. Kad pageréty toleravimas,
cisplating (arba karboplating) infuzuojant pirma gydymo topotekanu para, kiekvieno preparato dozé
turi biiti maZesné, negu tuo atveju, kai platinos preparatas infuzuojamas penkta gydymo topotekanu

para.

Topotekanu (0,75 mg/m? kiino pavirsiaus paros dozé infuzuota 5 dienas i§ eilés) ir cisplatina

(60 mg/m? kiino pavirSiaus paros dozé infuzuota pirma gydymo topotekanu diena) gydyty

13 kiau$idziy véziu sergan¢iy pacienciy organizme penkta gydymo dieng Siek tiek (12 %; n=9)
padidéjo AUC ir Ciax (23 %; n = 11). Manoma, kad $is padid¢jimas vargu ar galéty buti kliniSkai
reikSmingas.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija
Ikiklinikiniais tyrimais buvo jrodyta, kad topotekanas sukelia embriono ir vaisiaus zatj bei sklaidos
trakumus (Zr. 5.3 skyriy). Kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, topotekanas gali pazeisti

vaisiy, tod¢l vaisingoms moterims reikia patarti gydymo topotekanu metu iSvengti pastojimo.

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

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



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

Neéstumas
Jeigu topotekanu gydoma nésc¢ia moteris arba jeigu moteris pastoja gydymo topotekanu metu, reikia
ispéti apie galimg Zalg jos vaisiui.

v

Zindymas
Zindymo laikotarpiu topotekano vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy). Nors nezZinoma, ar topotekano

i$siskiria su moters pienu, taciau zindyma reikia nutraukti prie$ pradedant gydyti.

Vaisingumas

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su ziurkémis metu poveikio patiny ir pateliy vaisingumui
nepastebéta (zr. 5.3 skyriy). Vis délto topotekanas, kaip ir kiti citotoksiniai vaistiniai preparatai, daro
genotoksinj poveikj, todél poveikio vaisingumui, jskaitant patiny vaisinguma, atmesti negalima.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Vis délto tuo atveju, jeigu
i$silaiko nuovargis arba astenija, vairuoti ir valdyti mechanizmus reikia atsargiai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Dozés nustatymo tyrimy, kuriuose dalyvavo 523 pacientés, sergancios recidyvavusiu kiausidziy véziu,
ir 631 pacientas, sergantis recidyvavusiu smulkialgsteliniu plauciy véziu, metu dozg ribojantis toksinis
topotekano poveikis buvo hematologinis. Toksinis poveikis buvo numatomas ir laikinas.
Hematologinio ar nehematologinio toksinio poveikio kaupimosi poZymiy nebuvo.

Topotekano saugumo charakteristika, jo vartojant kartu su cisplatina gimdos kaklelio véziui gydyti
klinikiniy tyrimy metu buvo tokia pati, kaip ir taikant monoterapija topotekanu. Apskritai topotekano
ir cisplatinos deriniu gydomoms pacientéms toksinis poveikis kraujui buvo silpnesnis, negu
pacientéms, gydomoms vien topotekanu, taciau stipresnis, negu pacientéms, gydomoms vien
cisplatina.

Gydant topotekano ir cisplatinos deriniu, stebéta papildomy nepageidaujamy reiskiniy, taciau Sie
reiSkiniai buvo stebéti ir gydymo vien cisplatina metu, tod¢l jie nebuvo priskirti prie topotekano
sukeliamy. Reikia susipazinti su visu nepageidaujamy reiskiniy, susijusiy su cisplatinos vartojimu,
sarasu, pateiktu cisplatinos skyrimo informacijoje.

Bendri gydymo vien topotekanu saugumo duomenys pateikti toliau.

Nepageidaujamas poveikis iSvardytas pagal organy sistemy klases ir absoliuty daznj (visi stebéti
reiSkiniai). Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis

nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Labai daZznas Infekcija
Daznas Sepsis!
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Labai daznas Febrili neutropenija, neutropenija (Zr. ,,Virskinimo trakto
sutrikimai®), trombocitopenija, anemija, leukopenija
DaZnas Pancitopenija
Daznis nezinomas Sunkus kraujavimas (susij¢s su trombocitopenija)




Imuninés sistemos sutrikimai

DaZnas Padidéjusio jautrumo reakcija, jskaitant iSbérima

Retas Anafilaksin¢ reakcija, angioneuroziné edema, dilgéliné
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas | Anoreksija (gali biiti sunki)

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Retas | Intersticiné plauciy liga (kai kurie atvejai buvo mirtini)
Virskinimo trakto sutrikimai

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

Daznis nezinomas Virskinimo trakto perforacija

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Daznas | Hiperbilirubinemija

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas Alopecija

DaZznas Niezulys

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas Kars$¢iavimas, astenija, nuovargis

Daznas Bendras negalavimas

Labai retas Ekstravazacija *

Daznis nezinomas Gleivinés uzdegimas

'Pranesta apie topotekanu gydyty pacienty mirtino sepsio atvejus (zZr. 4.4 skyriy).
2 Gauta praneSimy apie topotekano sukeltos neutropenijos komplikacijas — neutropeninj
kolita, jskaitant mirting neutropeninj kolitg (zr. 4.4 skyriy).

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

Pacientams, kuriy biiklé bloga, lenteléje iSvardyty nepageidaujamy reiskiniy daznis gali biiti didesnis
(zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy hematologiniy ir nehematologiniy reiskiniy, kurie laikomi priklausomais arba galbiit
priklausomais nuo gydymo topotekanu, pasireiSkimo daznis nurodytas toliau.

Hematologiniai reiskiniai

Neutropenija

Sunki neutropenija (neutrofily skai¢ius < 0,5 x 10%/1) pirmo gydymo kurso metu pasireiské 55 %
pacienty ir 20 % jy ji truko > septynias paras, i$ viso — 77 % pacienty (39 % gydymo kursy metu).
Pirmo gydymo kurso metu su sunkia neutropenija susijes karS¢iavimas ar infekcija pasireiské 16 %
pacienty, i§ viso — 23 % pacienty (6 % gydymo kursy metu). Vidutinis laikas iki sunkios neutropenijos
pradzios buvo devynios dienos, viduting jos trukmé — septynios dienos. I§ viso ilgiau negu septynias
dienas sunki neutropenija issilaiké 11 % gydymo kursy metu. I§ visy klinikiniy tyrimy metu gydyty
pacienty (jskaitant tiek tuos, kuriems pasireiské sunki neutropenija, tiek tuos, kuriems ji nepasireiské)
11 % (4 % gydymo kursy metu) pasireiské karsc¢iavimas ir26 % (9 % gydymo kursy metu) infekcine
liga. Be to, 5 % visy gydyty pacienty (1 % gydymo kursy metu) pasireiske sepsis (Zr. 4.4 skyriy).

Trombociopenija:

Sunki trombocitopenija (trombocity skai¢ius < 25 x 10%1) pasireiské 25 % pacienty (8 % gydymo
kursy metu), vidutinio sunkumo trombocitopenija (trombocity skai¢ius < 25-50 x 10°/1) pasireiské

25 % pacienty (15 % gydymo kursy metu). Sunkios trombocitopenijos pradzios mediana buvo 15-0ji
diena, jos trukmés mediana penkios dienos.

Trombocity transfuzijos darytos 4 % gydymo kursy metu. ReikSmingos su trombocitopenija susijusios
pasekmes, jskaitant mirtj dél kraujavimo i$ naviko, stebétos nedaznai.

Anemija:



Vidutinio sunkumo arba sunki anemija (hemoglobino < 8 g/dl) pasireiské 37 % pacienty (14 %
gydymo kursy). Eritrocity transfuzijos darytos 52 % pacienty (21 % gydymo kursy).

Nehematologiniai reiskiniai

Daznai stebétas nehematologinis poveikis buvo virskinimo trakto sutrikimai, pvz., pykinimas (52 % ),
vémimas (32 % ), viduriavimas (18 % ), viduriy uzkietéjimas (9 % ) ir mukozitas (14 % pacienty).
Sunkus (3 arba 4 laipsnio) pykinimas, vémimas, viduriavimas ar mukozitas pasireiske atitinkamai 4 %,
3%, 2 % ir 1 % pacienty.

Silpnas pilvo skausmas pasireiske 4 % pacienty.

Gydymo topotekanu metu nuovargis stebétas mazdaug 25 % ir astenija 16 % pacienty. Abiejy,
sunkaus (3 arba 4 laipsnio) nuovargio ir astenijos daznis buvo 3 %.
Visiska arba Zenkli alopecija pasireiské 30 % pacienty, daliné alopecija — 15 % pacienty.

Kitokie sunkiis stebéti reiskiniai, kurie buvo laikomi priklausomais arba galbtt priklausomais nuo
gydymo topotekanu, buvo anoreksija (12 %), negalavimas (3 %) ir hiperbilirubinemija (1 %).

Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant iSbérima, dilgéling, angioneurozing edema bei anafilaksines
reakcijas, stebétos retai. Klinikiniy tyrimy metu i$bérimas pasireiské 4 % ir niezulysl1,5 % pacienty.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

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

Prie$nuodzio topotekano perdozavimui nezinoma. Tolesnis gydymas turi baiti skiriamas, atsizvelgiant |
klinikines indikacijas arba nacionalinio apsinuodijimy centro rekomendacijas, jeigu tokios yra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, augaliniai alkaloidai ir kiti nattralts
preparatai, ATC kodas — LO1CEO]1.

Veikimo mechanizmas

Antinavikinis topotekano aktyvumas yra susij¢s su topoizomerazés-I aktyvumo slopinimu. Fermentas
topoizomerazé-1 artimai dalyvauja DNR replikacijoje, kadangi mazina sukimosi jtampos jéga,
atsirandancig prieSais judancig replikacing Sakute. Topoizomeraze-1I aktyvuma topotekanas slopina,
stabilizuodamas $io fermento ir nutrauktos DNG grandinés kovalentinj kompleksa, kuris yra tarpinis
katalizinio mechanizmo junginys. Topotekano sukeliamo topoizomerazés-I aktyvumo slopinimo
pasekmes lasteléje yra su baltymu susijusios DNR vienos grandinés trukio indukcija.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Kiausidziy vézio recidyvas

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

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

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

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

SPV recidyvas
III fazes (478 tyrimas) tyrimo metu buvo lygintas gydymo geriamu topotekanu ir geriausia

palaikomaja prieziiira (GPP) (n = 71) su gydymo vien GPP (n = 70) poveikis pacientams, kuriems liga
recidyvavo po pirmaeilio gydymo (vidutinis laikas iki ligos progresavimo (LLP) po pirmaeilio
gydymo buvo toks: topotekanu ir GPP gydytiems pacientams 84 dienos, gydytiems vien GPP

90 dieny) ir kuriems netiko pakartotinis gydymas j veng leidziamais chemoterapiniais preparatais.
Pacientams, gydytiems geriamu topotekanu ir GPP, palyginti su gydytais vien GPP, statistikai
reikSmingai pailgéjo bendro iSgyvenamumo trukmé (logoritminis ranginis p = 0,0104). Geriamu
topotekanu ir GPP gydytos grupés, palyginti su gydyta vien GPP, nekoreguotas rizikos santykis buvo
0,64 (95 % PI: 0,45; 0,9). Pacienty, gydyty geriamu topotekanu kartu su GPP, vidutin¢ iSgyvenamumo
trukmé buvo 25,9 savaités (95 % PI: 18,3; 31,6),0 gydyty vien GPP — 13,9 savaités (95 % PI: 11,1;
18,6) (= 0,0104).

Pacienty pranesimai apie paciy nekoduotu biidu nustatytus simptomus parodé gydymo topotekano
kartu su GPP sukeltg pastovy polinkj | simptomy lengvéjima.

Vieno II fazés tyrimo (tyrimas 065) ir vieno III fazés tyrimo (tyrimas 396) metu buvo vertintas
geriamo ir ] veng leidziamo topotekano veiksmingumas pacientams, kuriems liga recidyvavo praéjus

> 90 pary po vieno ankstesnés chemoterapijos kurso (Zr. 1-gja lentele). Atsizvelgiant j abiejy Siy
tyrimy metu paciy pacienty nekoduota simptomy skale nustatytus simptomus, pacientams, sergantiems
recidyvavusiu SPV, gydymas geriamu ar  veng leidziamu topotekanu buvo susijes su panasiu
simptomy lengvinimu.



1 lentelé. Geriamu arba j vena leidZiamu topotekanu gydyty SPV serganc¢iy pacienty
iSgyvenamumas, atsako daZnis ir laikas iki ligos progresavimo

Tyrimas 065 Tyrimas 396
Geriamas I veng Geriamas I veng
topotekanas leidZziamas topotekanas leidZiamas
topotekanas topotekanas
(N=52) N=54) (N=153) (N=151)
Vidutiné iSgyvenamumo 32,3 25,1 33 35
trukmé (savaités)
(95 % PI) (26,3; 40,9) (21,1; 33) (29,1; 42,4) (31; 37,1)
Rizikos santykis 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
(95 % P])
Atsako daZnis (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % PI) (11,6; 34,5) (5,3; 24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28,5)
Atsako dazZnio 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
skirtumas
(95 % P])
Vidutinis laikas iki ligos 14,9 13,1 11,9 14,6
progresavimo (savaités)
(95 % PI) (8,3; 21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)
Rizikos santykis 0,9 (0,6; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)
(95 % P])

N — bendras gydyty pacienty skaicius
PI - pasikliautinasis intervalas

Kito atsitiktiniy im¢iy II1 fazés tyrimo metu buvo lygintas j veng leidziamo (IV) topotekano
veiksmingumas su ciklosporino, doksorubicino ir vinkristino (CAV) derinio veiksmingumu
pacientams, sergantiems recidyvavusiu gydymui jautriu SPV. Topotekanu gydyty pacienty bendras
atsako daznis buvo 24,3 %, gydyty CAV — 18,3 %.Vidutinis laikas iki ligos progresavimo abiejy
grupiy pacientams buvo panasSus (atitinkamai 13,3 savaités ir 12,3 savaités).

Vidutiné i§gyvenamumo trukmé buvo atitinkamai 25 savaités ir 24,7 savaités. | veng leidziamu
topotekanu gydyty pacienty, palyginti su gydytais CAV, i§gyvenamumo rizikos santykis buvo 1,04
(95 % PI: 0,78-1,4).

Kompleksinio SPV gydymo programoje dalyvavusiy pacienty (n = 480), kuriems i pirmaeilj gydyma
reagavusi liga recidyvavo, atsako j topotekang daznis buvo 20,2% Vidutiné i§gyvenamumo trukmeé —
30,3 savaités (95 % PI: 27,6; 33,4).

I§ gydymui atsparia (nereagavusia j pirmaeilj gydyma) SPV sergancios populiacijos | gydyma
topotekanu reagavo 4 % pacienty.

Gimdos kaklelio karcinoma

Ginekology onkology grupés atliekamo atsitiktiniy im¢iy III fazeés lyginamojo tyrimo (tyrimas

GOG 0179) metu buvo lygintas gydymo topotekano bei cisplatinos deriniu (n = 147) veiksmingumas
su gydymo vien cisplatina veiksmingumu (n = 146) pacientéms, sergan¢ioms histologiniu tyrimu
patvirtinta iSsilaikancia, recidyvavusia arba IVB stadijos gimdos kaklelio karcinoma, kuriai gydyti
chirurginé operacija ir (arba) radioterapija netiko. Pritaikytais tarpinés analizés duomenimis, gydymas
topotekano ir cisplatinos deriniu, palyginti su gydymu vien cisplatina, daré statistikai reikSminga
palanky poveikj bendro i§gyvenamumo trukmei (logaritminio rango p = 0,033).
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2 lentelé. Tyrimo GOG-0179 rezultatai

ITT populiacija
Cisplatina Cisplatina
50 mg/m? 50 mg/m?
1-aja gydymo kurso | 1-3ja gydymo kurso dieng +
diena, topotekanas
kas 21 dieng 0,75 mg/m?
1-3 gydymo kurso diena kas 21
diena
ISgyvenamumo trukmé (n = 146) (n=147)
(ménesiai)
Vidurkis (95 % PI) 6,5 (5,8; 8,8) 94 (7,9;11,9)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,76 (0,59-0,98)
Logoritminio rango p reik§mé 0,033
Pacientés, kurioms prieS§ tai nebuvo taikyta chemoterapijacisplatina ir spindulinis
gydymas
Cisplatina Topotekanas/cisplatina
ISgyvenamumo trukmé (n =46) (n=44)
(ménesiai)
Vidurkis (95 % PI) 8,8 (6,4;11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,51 (0,31; 0,82)
Pacientés, kurioms pries§ tai buvo taikyta chemoterapija cisplatina ir spindulinis gydymas
Cisplatina Topotecanas/cisplatina
ISgyvenamumo trukmé (n=172) (n=69)
(ménesiai)
Vidurkis (95 % PI) 5,9 (4,7; 8,8) 7,9 (5,5;10,9)
Rizikos santykis (95 % PI) 0,85 (0,59; 1,21)

Topotekano ir cisplatinos deriniy gydyty pacienciy (n = 39), kuriy navikas recidyvavo per 180 dieny
po cisplatinos chemoradioterapijos, vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 4,6 mén. (95 % PI: 2,6; 6,1),
gydyty vien cisplatina — 4,5 mén. (95 % PI: 2,9; 9,6), rizikos santykis buvo 1,15 (0,59; 2,23).
Topotekano ir cisplatinos deriniu gydyty pacienciy (n = 102), kuriy navikas recidyvavo praéjus
daugiau negu 180 dieny, vidutiné i§gyvenamumo trukmé buvo 9,9 mén. (95 % PI: 7; 12,6), gydyty
vien cisplatina — 6,3 mén. (95 % PI: 4,9; 9,5), rizikos santykis buvo 0,75 (0,49; 1,16).

Vaiky populiacija
Topotekano poveikis tirtas ir vaikams bei paaugliams, tac¢iau turimi duomenys apie veiksminguma ir
sauguma yra tik riboti.

Atviru budu atlickamo tyrimo metu recidyvavusiu arba progresuojanciu slidiniu naviku sergantys
vaikai ir paaugliai (nevyresni kaip 16 mety; n = 108) buvo gydyti kas 3 savaités 5 paras iS eilés | veng
per 30 minuéiy infuzuojama topotenano paros doze, pradedant nuo 2 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, ne
ilgiau kaip vienerius metus priklausomai nuo atsako j gydyma. Gydyti navikai buvo tokie: Ewing ‘o
sarkoma (pirminis neuroektodermos navikas), neuroblastoma, osteoblastoma ir rabdomiosarkoma.
Antinavikinis poveikis pirmiausiai reiskési pacientams, sergantiems neuroblastoma. Atsinaujinusiu
gydymui atspariu slidiniu naviku sergantiems vaikams ir paaugliams toksinis topotekano poveikis
buvo panasus j pasireiskusj suaugusiems pacientams. Sio tyrimo metu keturiasdesimt Seiems (43 %)
pacientams 192 (42,1 %) gydymo kursy metu buvo taikytas gydymas kolonijas stimuliuojanéiy
faktoriumi (G-CSF). Sesiasdesimt penkiems (60 %) pacientams buvo daromos eritrocity masés
transfuzijos, penkiasdesimciai (46 %) pacienty — trombocity masés transfuzijos atitinkamai

139 (30,5%) ir 159 (34,9 %) gydymo kursy metu. Farmakokinetikos tyrimy gydymui atspariu slidiniu
naviku serganciy vaiky ir paaugliy organizme metu nustatyta, kad atsizvelgiant j doze ribojantj toksinj
kauly ¢iulpy funkcijos slopinima, kartu su G-CSF vartojamo topotekano didziausia toleruojama paros
dozé yra 2 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, vartojamo be G-CSF — 1,4 mg/m? kiino pavirsiaus ploto (Zr.
5.2 skyriy).

11



5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Penkias paras i§ eilés j veng per 30 min. infuzavus 0,5-1,5 mg/m? kiino pavir$iaus topotekano paros
dozg, topotekano klirensas kraujo plazmoje buvo didelis — 62 (£22) 1/val. ir atitiko mazdaug 2/3 per
kepenis pratekancio kraujo kiekio. Topotekano pasiskirstymo tiiris irgi buvo didelis, tai yra mazdaug
132 (£57) 1, pusinés eliminacijos laikas — palyginti trumpas, t. y. 2-3 val. Kad dozuojant 5 paras i$
eilés kisty topotekano farmakokinetika, farmakokinetikos parametry palyginimas nerodo. Plotas po
koncentracijos kraujyje priklausomai nuo laiko (angl. AUC) kreive did¢ja mazdaug proporcingai
dozés dydziui. Kasdien vartojant kartotines dozes, topotekano organizme nesikaupia arba susikaupia
tik Siek tiek. Kad po kartotiniy doziy pavartojimo kisty farmakokinetika, jrodymy néra. Ikiklinikiniy
tyrimy duomenys rodo, kad prie kraujo plazmos baltymy topotekano prisijungia mazai (35 %) ir kad
jis kraujo lgstelése ir plazmoje pasiskirsto gana vienodai.

Biotransformacija

Topotekano eliminacija i$§ Zmogaus organizmo istirta tik i§ dalies. Svarbiausias topotekano klirenso
btidas yra laktono ziedo hidroliz¢ ir atviro Ziedo karboksilato suformavimas.

Metabolizmo biidu eliminuojama < 10 % topotekano. N-desmetilintas metabolitas, kurio aktyvumas,
remiantis lasteliy tyrimy duomenimis, yra toks pat arba mazesnis negu topotekano, buvo aptiktas
Slapime, kraujo plazmoje ir iSmatose. Svarbiausio metabolito ir nepakitusio topotekano AUC
santykiné reikimé buvo < 10 % tiek bendro topotekano, tiek ir topotekano laktono atveju. Slapime
rasta O-gliukuronizuoto topotekano metabolito ir N-desmetilinto topotekano.

Eliminacija

Topotekano kasdien dozavus 5 paras i$ eilés, i§ viso su vaistiniu preparatu susijusiy medziagy
i8siskyreé 71-76 % i vena infuzuotos dozés. Mazdaug 51% iSsiskyré bendro topotekano pavidalu, 3 % —
N-desmetilinto metabolito pavidalu su §lapimu. Su iSmatomis bendro topotekano iSsiskyré 18 %, N-
-desmetilinto metabolito — 1,7 %. Apskritai N-desmetilintas metabolitas sudaro vidutiniskai maziau
negu 7 % (svyravimo ribos: 4-9 %) Slapime ir iSmatose randamo bendro su topotekanususijusios
medziagos kiekio. Topotekano O-gliukuronido ir N-desmetilinto topotekano O-gliukuronido §lapime
buvo maziau negu 2 % dozés.

Tyrimy in vitro su Zmogaus kepeny mikrosomomis duomenys rodo, kad susiformuoja mazas kiekis N-
-demetilinto topotekano. /n vitro topotekanas neslopina nei zmogaus P 450 CYP 1A2, CYP 2A6,

CYP 2C8/9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E, CYP 3A ar CYP4A, nei Zzmogaus citozoliniy fermenty —
dihidropirimidino ar ksantino oksidazés.

Su cisplatina derinamo topotekano (cisplatina infuzuota pirma gydymo kurso para, topotekanas —
1-5 parg) klirensas penktg gydymo parg buvo maZesnis negu pirmg parg (atirinkamai 19,1 I/val./m? ir

21,3 I/val./m?; n = 9) (Zr. 4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi (bilirubino kiekis kraujo serume 1,5-10 mg/dl), kraujo
plazmoje topotekano klirensas buvo 67 % mazesnis negu kontrolinés grupés tiriamyjy, pusinés
eliminacijos laikas — mazdaug 30 % ilgesnis, taciau pasiskirstymo ttris aiSkiai nekito. Pacienty, kuriy
kepeny funkcija sutrikusi, palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais, kraujo plazmoje bendro
topotekano (aktyvios ir neaktyvios frakcijos) klirensas buvo mazesnis tik apie 10 %.
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Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi (kreatinino klirensas 41-60 ml/min.), kraujo plazmoje
topotekano klirensas buvo mazdaug 67 % mazesnis, pasiskirstymo tiiris — Siek tiek mazesnis, pusine
eliminacijos laikas — 14 % ilgesnis. Pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, kraujo plazmoje topotekano klirensas buvo 34 % mazesnis negu kontrolinés grupés
tiriamyjy. Vidutinis pusinés eliminacijos laikas pailgéjo nuo 1,9 val. iki 4,9 val.

AmzZius/svoris
Populiacijos tyrimy metu jvairiis veiksniai, jskaitant amziy, kiino svorj ir ascita, reikSmingo poveikio
bendro topotekano (aktyvios ir neaktyvios frakcijos) klirensui nedaré.

Vaiku populiacija

5 paras 18 eilés j veng per 30 min. infuzuojamo topotekano farmakokinetika buvo nustatinéta dviem
tyrimais. Vieno tyrimo metu slidiniu naviku sergantys 2-12 mety vaikai (n = 18), 12-16 mety paaugliai
(n=9) ir 16-21 mety jauni suauge zmonés (n = 9) buvo gydyti 1,4-2,4 mg/m? kiino pavirSiaus doze.
Kito tyrimo metu leukemija sergantys vaikai (n = 8), paaugliai (n = 3) ir jauni suaug¢ Zmones (n = 3)
buvo gydyti 2-5,2 mg/m? kiino paviriaus doze. Sio tyrimo metu slidiniu naviku ar leukemija
serganciy vaiky, paaugliy ir suaugusiy Zmoniy organizme aiSkaus topotekano farmakokinetikos
skirtumo nepastebéta, taciau duomeny yra per mazai, kad biity galima padaryti galuting i§vada.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

D¢l veikimo budo topotekanas daro genotoksinj poveikj zinduoliy Iasteléms (peliy limfomos lasteléms
ir zmogaus limfocitams) tyrimy in vitro metu bei peliy kauly Ciulpy lasteléms tyrimy in vivo metu. Be
to, jrodyta, kad topotekanas sukelia Ziurkiy ir triusiy embriono ir vaisiaus Ztj.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su ziurkémis metu topotekanas patiny ir pateliy vaisingumui
poveikio nedaré, taciau pateléms pasireiské superovuliacija ir Siek tiek padaznéjo embriono netektis
pries implantacija.

Kancerogeninis topotekano aktyvumas netirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Vyno rugstis (E 334)

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido rtigstis (E 507) (pH koregavimui)
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)

6.2 Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus i$vardytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Praskiestas koncentratas

Irodyta, kad praskiesto koncentrato, laikomo 25 °C temperatiiroje normaliame aps$vietime ar

2 °C — 8 °C temperatiiroje tamsoje, cheminis ir fizinis stabilumas nekinta 24 val. Mikrobiologiniu
poziiiriu, praskiestg preparatg reikia infuzuoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo
iki vartojimo laikg ir salygas yra atsakingas gydantis medikas, taciau ilgiau negu 24 valandas

13



2 °C — 8 °C temperatiiroje laikyti negalima, nebent preparatas bty skiestas kontroliuojamomis ir
valiuotomis aseptinémis saglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje gamintojo déZzutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml tiekiamas I tipo skaidraus stiklo flakonais, uzkimstais chlorbutilo gumos
kams¢iu su aliuminine plomba ir plastmasiniu nupléSiamuoju dangteliu.

Kiekviename flakone yra 4 ml koncentrato.

Topotecan Hospira pakuotéje yra 1 arba 5 flakonai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Topotecan Hospira yra sterilus koncentratas, kurio 4 ml yra 4 mg topotekano (1 mg/ml).

Parenteraliniu buidu vartojamus preparatus pries§ vartojimg reikia apzitiréti, ar néra medziagos daleliy
ar spalvos poky¢iy. Topotecan Hospira yra geltonas arba gelsvai Zalias tirpalas. Jeigu tirpale yra
matomy daleliy, jo vartoti negalima.

Pries§ vartojima Topotecan Hospira reikia praskiesti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) arba gliukozés
50 mg/ml (5 %) injekciniu tirpalu tiek, kad galutiné koncentracija biity 25-50 mikrogramy/ml.

Reikia laikytis jprastiniy darbo su antinavikiniais vaistiniais preparatais ir jy atlieky tvarkymo

reikalavimy.

- Personalas turi buti iSmokytas vaistinj preparata ruosti ir leisti.

- Néscioms moterims su Siuo vaistiniu preparatu dirbti negalima.

- Su $iuo vaistiniu preparatu dirbantis personalas turi buti su apsauginiais drabuziais, jskaitant
kaulg, akinius ir pirStines.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones, jskaitant pirStines, reikia
sumesti | didelés rizikos atlieky mai$g ir aukstoje temperatiiroje sudeginti. Skystas atlieckas
galima nuplauti dideliu kiekiu bégancio vandens.

- Netycia ant odos ar | akis patekusj preparata reikia nedelsiant nuplauti dideliu kiekiu vandens.
Jeigu nepraeina dirginimas, reikia kreiptis | gydytojg patarimo.

- Nesuvartotg preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/10/633/001 — viena pakuoté
EU/1/10/633/002 — 5 pakuotés

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Registravimo data 2010 m. birzelio 10 d.
Paskutinio perregistravimo data 2015 m. geguzés 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES
TURETOJUI

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

e PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

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

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
topotekanas

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

1 ml koncentrato yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).
Kiekviename 4 ml flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Vyno riigstis (E 334), injekcinis vanduo ir vandenilio chlorido riigstis (E 507) arba natrio hidroksidas
(pH koreguoti).

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui.
4 mg/4 ml
1 flakonas
5 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng.
Pries§ vartojima praskiesti.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Flakong atidarius, vartoti nedelsiant.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje gamintojo dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

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

ISPEJIMAS. Tai citotoksinis preparatas. Pateikta speciali darbo ir atlieky tvarkymo instrukcija (7.
pakuotés lapelj).

| 11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas paaiSkinimas nenurodyti informacijos Brailio rastu>

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
topotekanas
Leisti j veng

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima reikia praskiesti.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

4 mg/4 ml

6. KITA

Pfizer Europe MA EEIG
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratas infuziniam tirpalui
topotekanas

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

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites i gydytoja.

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

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

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

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Topotecan Hospira

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra Topotecan Hospira ir kam jis vartojamas

Topotecan Hospira padeda sunaikinti navikus. Jis skiriamas vartoti infuzija j vena. Sig procediira
ligoninéje atlicka gydytojas arba slaugytojas..

Topotecan Hospira vartojamas:

. kiausidziy arba smulkialasteliniam plau¢iy véziui, kuris atsinaujino po chemoterapijos,
gydyti;
. progresavusiam gimdos kalelio véZiui, kurio negalima gydyti chirurgine operacija ar

radioaktyviaisiais spinduliais, gydyti. Gydant gimdos kaklelio vézj, Topotecan Hospira
derinamas su kitu vaistu, vadinamu cisplatina.

Jusy gydytojas kartu su Jumis nuspres, ar gydymas Topotecan Hospira Jums tinka geriau uz tolesnj
gydyma Jums taikyta pradine chemoterapija.
2. Kas Zinotina prie§ vartojantTopotecan Hospira

Topotecan Hospira vartoti draudZiama:

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

. jeigu kriitimi maitinate kadikj;

. jeigu Jusy kraujo Igsteliy kiekis per mazas. Jeigu tai Jums tinka, pasakys gydytojas, remdamasis

paskutiniojo kraujo tyrimo duomenimis.
Pasakykite gydytojui, jeigu Jums gali tikti kuri nors 1§ iSvardyty bukliy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pries pradedant gydyti Siuo vaistu, Jiisy gydytojui biitina Zinoti:

. jeigu sergate inksty ar kepeny liga, nes gali prireikti koreguoti Topotecan Hospira dozg;
. jeigu esate néscia ar planuojate pastoti (zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®);
. jeigu ruosiatés tapti vaiko tévu (zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis‘).

Pasakykite gydytojui, jeigu yra kuri nors i$ ¢ia i§vardyty aplinkybiy.
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Kiti vaistai ir Topotecan Hospira
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant bet kuriuos
vaistazolinius preparatus ir vaistus, jsigytus be recepto, apie tai pasakykite gydytojui.

Nepamirskite pasakyti savo gydytojui, jei gydymo Topotecan Hospira metu pradedate vartoti kity
vaisty.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Néscioms moterims topotekano vartoti nerekomenduojama. Jis gali pakenkti kiidikiui, pradétam prie$
gydyma, gydymo metu ar netrukus po gydymo. Turite naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones
gydymo topotekanu metu ir dar 6 ménesius po gydymo pabaigos. Pasitarkite su gydytoju.
Nemeginkite pastoti , kol gydytojas pasakys, kad tai yra saugu.

Vyrams rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir nepradéti kiidikio gydymo
topotekanu metu ir dar 3 ménesius po gydymo pabaigos. Pacientai vyrai, kurie nori tapti tévais, turi
pasitarti su gydytoju Seimos planavimo ir gydymo klausimais. Jeigu Jisy partner¢ pastojo Jisy
gydymo metu, nedelsdama apie tai praneskite gydytojui.

Gydymo topotekanu metu kiidikio kriitimi nemaitinkite. Zindymo neatnaujinkite tol, kol gydytojas
nepasakys, kad zindyti yra saugu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Vartodami Topotecan Hospira, Zmonés gali jausti nuovargj.. Jeigu jauciatés nuvarggs arba silpnas,
nevairuokite ar nevaldykite mechanizmy.

Topotecan Hospira sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimes. Jei Jasy
gydytojas Topotecan Hospira atskiedzia naudodamas paprastosios druskos tirpalg, gaunama natrio
dozé bus didesné.

3. Kaip vartoti Topotecan Hospira

Topotekano doze nustatys gydytojas atsizvelgdamas j:

. Jusy ktino dydj (pavirSiaus plota, matuojama kvadratiniais metrais );
. kraujo tyrimo, atlickamo prie§ pradedant gydyti, duomenis);

. gydoma liga.

Iprastiné dozé

. KiauSidZiy arba smulkialgstelinis plauciy véZzys:1,5 mg kvadratiniam metrui kiino pavirSiaus
ploto per parg. Jums bus skirtas gydymas vieng karta per parg 5 dienas i§ eilés. Tokie gydymo
kursai paprastai kartojami kas 3 savaites.

. Gimdos kaklelio vézys: 0,75 mg kvadratiniam metrui kiino pavirSiaus ploto per parg. Jums bus
skirtas gydymas vieng kartg per parg 5 dienas i§ eilés. Tokie gydymo kursai paprastai kartojami
kas 3 savaites.

Gydant gimdos kaklelio vézj, Topotecan Hospira derinamas su kitu vaistu, vadinamu
cisplatina. Gydytojas nustatys tinkamg cisplatinos doze.

Dozavimas ir vartojimo tvarka gali buti kei¢iami, priklausomai nuo reguliariai atlieckamy kraujo tyrimy

duomeny.

Kaip skiriamas Topotecan Hospira

Gydytojas arba slaugytojas infuzuos tinkama Topotecan Hospira doze, kuri laSinama j rankg mazdaug
30 minuciy.

4. Galimas Salutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis: pasakykite savo gydytojui

Toks labai daZnas Salutinis poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny, gydomy
Topotecan Hospira:
. Infekcijos poZymiai. Topotekanas gali sumazinti baltyjy kraujo lasteliy kiekj ir kartu gali
sumazéEti atsparumas infekcijoms. Tai gali kelti pavojy gyvybei. Pozymiai yra tokie:

- karS¢iavimas;

- stiprus bendrosios biiklés pablogéjimas;

- lokaliis simptomai, tokie kaip gerklés skausmas ar Slapinimosi sutrikimai (pvz., deginimo

pojiitis $lapinantis, kuris gali rodytislapimotaky infekcijg).

. Retkarciais stiprus pilvo skausmas, karS¢iavimas ir galbiit viduriavimas (retais atvejais su
krauju) gali biiti Zarnyno uzdegimo (kolito) pozymiai.

Toks retas Salutinis poveikis gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 1000 asmeny, gydomy Topotecan

Hospira:

. Plauciu uzdegimas (intersticiné plauciy liga). Rizika gali buti didesné, jeigu sergate plauciy
liga, taikomas plauciy spindulinis gydymas, anks¢iau vartojote vaisty, kurie sukelia plauc¢iy
pazaidg. Pozymiai yra tokie:

- kvépavimo pasunkéjimas;

- kosulys;

— karsciavimas.

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

Labai daznas Salutinis poveikis
Toks Salutinis poveikis gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny, gydomy Topotecan Hospira:

. Bendrasis silpnumas ir nuovargis (laikina anemija). Kai kuriais atvejais Jums gali reikéti perpilti
kraujo.
. Nejprastos kraujosruvos arba kraujavimas, sukeltas kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo

lgsteliy kiekio sumazéjimo. Jis gali lemti stipry kraujavimg i§ neZymiy suzeidimy, pvz., mazy
ipjovy. Retais atvejais dar stipresnj kraujavima (hemoragijg). Pasitarkite su gydytoju, kaip
sumazinti kraujavimo pavojy.

Kiino svorio mazéjimas, apetito nebuvimas (anoreksija), nuovargis, silpnumas.

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

Burnos, liezuvio ar danteny uzdegimas ir iSopéjimas.

Auksta kiino temperatiira (kar§¢iavimas).

Plauky slinkimas..

DazZnas Salutinis poveikis
Gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmenu, gydomy Topotecan Hospira:

. Alerginés arba padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., iSbérimas).
. Odos pageltimas .

. Negalavimas.

. Niezulys.

Retas Salutinis poveikis

Gali pasireiksti re€¢iau kaip 1 i§ 1000 asmeny, gydomy Topotecan Hospira:

. Sunkios alerginés arba anafilaksinés reakcijos.

Patinimas, sukeltas skyscio sankaupos organizme (angioneuroziné edema).
Nedidelis injekcijos vietos skausmas ir uzdegimas.

Nieztintis i§bérimas (ar dilgéliné).
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Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas
Kai kurio Salutinio poveikio daznis nezinomas (reiskiniai i§ savanoriSsky pranesimy ir daznis negali
biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

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

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

Jeigu gydotés nuo gimdos kaklelio véZio, gali pasireiksti kito kartu su Topotecan Hospira vartojamo
vaisto (cisplatinos) Salutinis poveikis.Cisplatinos Salutinis poveikis yra nurodytas jos pakuotés
lapelyje.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo Sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Topotecan Hospira

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir flakono etiketéje po ,,Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

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

Flakono turinys tinka vartoti tik vieng karta. Praskiesta Topotecan Hospira koncentrata reikia infuzuoti
nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat neinfuzuojamas, tai jj ne ilgiau kaip 24 val. galima laikyti $aldytuve
(tamsoje) arba kambario temperatiroje (jprastinémis dienos Sviesos salygomis).

Jei tirpale yra matomy daleliy, vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Topotecan Hospira sudétis

Veiklioji Topotecan Hospira medziaga yra topotekanas (hidrochlorido pavidalu). 1 ml koncentrato
infuziniam tirpalui yra 1 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu). Kiekviename 4 ml koncentrato

flakone yra 4 mg topotekano (hidrochlorido pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra vyno rugstis (E 334), injekcinis vanduo ir vandenilio chlorido raigstis
(E 507) arba natrio hidroksidas (tirpalo pH koregavimui).

Topotecan Hospira iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Topotecan Hospira yra skaidrus, geltonas arba gelsvai zalias koncentratas infuziniam tirpalui. Jis
tiekiamas skaidraus stiklo flakonais, kuriy kiekviename yra 4 ml koncentrato. Topotecan Hospira
pakuotés yra dviejy dydziy: 1 flakono ir 5 flakony. Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Rinkodaros teisés turétojas
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Gamintojas
Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 4420 11 00

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

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

E\LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

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

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

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas

Kiti informacijos Saltiniai

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

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

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

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

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

https://www.ema.europa.cu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams

Laikymo salygos, vartojimas, darbas su Topotecan Hospira ir jo atlieky tvarkymas

Laikymo salygos

Nepraimti flakonai. Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje
gamintojo dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vartojimas

Detalig informacija, zr. preparato charakteristiky santraukoje.

Pries infuzija Topotecan Hospira 4 mg/4 ml koncentratg infuziniam tirpalui reikia praskiesti tiek, kad
galutiné koncentracija biity 25-50 mikrogramy/ml. [teisinti koncentrato skiedikliai yra natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas ir gliukozés 50 mg/ml (5 %) injekcinis tirpalas. Koncentratg biitina
skiesti aseptinémis sglygomis.

Parenteraliniu biidu vartojamus preparatus prie§ vartojima reikia apzitréti, ar néra medziagos daleliy
ar spalvos poky¢iy. Topotecan Hospira yra geltonas arba gelsvai Zalias tirpalas.

Pries pradedant taikyti pirma gydymo topotekanu kursg, pradinis paciento neutrofily skaicius turi bati
> 1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius — > 100 x 10%/1, hemoglobino kiekis — > 9 g/dl (po transfuzijos, jeigu

30



jos reikia). Reikia gydyti neutropenijg ir trombocitopenija. Daugiau i§samesnés informacijos Zr.
,Preparato charakteristiky santrauka®.

Dozavimas

KiauSidZiy arba smulkialgsteliné plauciy karcinoma

Pradiné dozé: 1,5 mg/m? kiino pavirsiaus ploto. Ji kasdien infuzuojama j veng per 30 min. 5 paras i§
eilés, o po to daroma 3 savaiéiy pertrauka, po kurios pradedamas kitas gydymo kursas.

Tolesné dozé. Kitos topotekano dozés negalima infuzuoti tol, kol neutrofily skaicius netaps
> 1 x 10%/1, trombocity skai¢ius — > 100 x 10°/1, hemoglobino kiekis — > 9 g/dl (po transfuzijos, jeigu
jos reikia).

Gimdos kaklelio karcinoma

Pradiné dozé: 0,75 mg/m? kiino pavirSiaus ploto. Ji infuzuojama j veng per 30 min. pirma, antrg ir
trecig gydymo kurso parg. Pirma gydymo kurso parg po topotekano infuzijos reikia j veng infuzuoti
50 mg/m? kiino pavirSiaus ploto cispatinos paros doze. Toks gydymo kursas kartojamas kas 21 parg. 1§
viso taikomi 6 gydymo kursai arba gydoma tol, kol liga pradeda progresuoti.

Tolesné dozé. Kitos topotekano dozés negalima infuzuoti tol, kol neutrofily skaicius netaps
>1,5 x 10%/1, trombocity skai¢ius — >100 x 10%/1, hemoglobino kiekis — =9 g/dl (po transfuzijos, jeigu
jos reikia).

Dozavimas pacientéms, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Riboti duomenys rodo, kad pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas,
reikia mazinti doz¢. Daugiau iSsamios informacijos Zr. ,,Preparato charakteristiky santrauka“.

Vaiky populiacija
Turimi duomenys yra riboti. Vartojimas nerekomenduojamas.

Irodyta, kad praskiesto koncentrato, laikomo 25 °C temperatiiroje normaliame apSvietime ar

2 °C — 8 °C temperatiiroje tamsoje, cheminis ir fizinis stabilumas nekinta 24 val. Mikrobiologiniu
pozitriu, praskiestg preparatg reikia infuzuoti nedelsiant. Jeigu jis tuoj pat nevartojamas, uz laikymo
iki vartojimo laikg ir salygas yra atsakingas gydantis medikas, taciau ilgiau negu 24 valandas

2 °C — 8 °C temperatiiroje laikyti negalima, nebent preparatas biity skiestas kontroliuojamomis ir
valiuotomis aseptinémis saglygomis.

Darbas su Topotecan Hospira ir jo atlieky tvarkymas

Reikia laikytis jprastiniy darbo su antinavikiniais vaistiniais preparatais ir jy atlieky tvarkymo

reikalavimy.

- Personalas turi buti iSmokytas vaistinj preparata ruosti ir leisti.

- Neéscioms moterims su Siuo vaistiniu preparatu dirbti negalima.

- Su $iuo vaistiniu preparatu dirbantis personalas turi buti su apsauginiais drabuziais, jskaitant
kaulg, akinius ir pirStines.

- Visas vaistinio preparato infuzavimui ar valymui naudotas priemones, jskaitant pirstines, reikia
sumesti j didelés rizikos atlieky mai$g ir aukstoje temperatiiroje kremuoti. Skystas atliekas
galima nuplauti dideliu kiekiu bégancio vandens.

- Netycia ant odos ar j akis patekusj vaistinj preparatg reikia nedelsiant nuplauti dideliu kiekiu
vandens. Jeigu nepraeina dirginimas, reikia kreiptis j gydytoja.

- Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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