I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 1 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
HYCAMTIN 4 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

HYCAMTIN 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoS$anai

Katrs flakons satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida) (fopotecanum).

Zales izskidinot atbilstos$i ieteikumiem, kopgjais aktivas vielas saturs flakona satur 1 mg aktivas vielas
mililitra.

HYCAMTIN 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Katrs flakons satur 4 mg topotekana (hidrohlorida veida) (fopotecanum).

Zales izskidinot atbilstosi ieteikumiem, kopgjais aktivas vielas saturs flakona satur 1 mg aktivas vielas
mililitra.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.

Gaisi dzeltens I1dz zalgans pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Topotekans monoterapija ir indicéts:

. pacient@m ar metastatisku olnicu vezi, ja pirmas rindas terapija (pamatterapija) vai tai sekojosa
terapija bijusi nesekmiga;
] pacientiem ar sikstinu plausu véza (SSPV) recidivu, kuriem atkartota arstéSana ar pirmas rindas

lidzekliem nav uzskatama par lietderigu (skatit 5.1. apakSpunktu).
Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir indic€ts pacienteém ar dzemdes kakla v&za recidivu p&c staru
terapijas un pacient€m ar slimibas [VB stadiju. Paciente€m, kas ieprieks arstétas ar cisplatinu,
nepiecieSams ilgstoss arstéSanas partraukums, lai pamatotu kombingtas terapijas lietoSanu (skattt
5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Topotekans jalieto nodalas, kuras ir specializ&jusas citotoksiskaja kimijterapija. Topotekana lietoSana
jauzrauga arstam ar pieredzi kimijterapijas izmantoSana (skatit 6.6. apakSpunktu).

Devas

Topotekanu lietojot kombinacija ar cisplatinu, jaiepazistas ar pilnu cisplatina zalu aprakstu.



Pirms pirma topotekana kursa uzsakSanas pacienta neitrofilo leikocTtu skaitam sakumstavokli jabiit
> 1,5 x 10%/1, trombocitu skaitam > 100 x 10°/1 un hemoglobina Iimenim > 9 g/dl (p&c transfuzijas, ja
nepiecieSams).

Olnicu un sikSinu plausu vézis

Sakumdeva

Ieteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma diena, ko ievada intravenoza
infuzija katru dienu 30 miniiSu laika secigi piecas dienas, ieverojot tris nedelu intervalu starp katra
kursa sakumu. Ja arstéSanas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz slimibas progresésanai (skatit 4.8.
un 5.1. apaks$punktu).

Turpmakas devas
Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1 x 10%/1, trombocTtu
skaits > 100 x 10%/1 un hemoglobina ITmenis > 9 g/dl (p&c transfuzijas, ja nepiecieSams).

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropéniju, vai nu nozime topotekanu kopa ar citam
zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocttu skaitu.

Ja izvelas devas samazinasanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitrop&niju (neitrofilo
leikocTtu skaits < 0,5 x 10%/1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kam arsteSana bija atlikta sakara ar neitropéniju, deva ir jasamazina par 0,25 mg/m?*/diena l[idz

1,25 mg/m*/diena (vai turpmak lidz 1 mg/m?/diena, ja nepiecieSams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 10%/1. Kliskos p&tfjumos topotekana
lietoSana tika partraukta, ja ta deva bija samazinata lidz 1,0 mg/m?*/diena un bija nepiecieSama ari
turpmaka devas samazinasana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vezis

Sakumdeva

Ieteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m? diena, ko ievada pirmaja, otraja un tre$aja diena intravenoza
infuzija 30 mint$u laika. Cisplatinu intravenoza inflizija 50 mg/m? diena ievada pirmaja diena pec
topotekana devas ievadiSanas. So arstéSanas shému atkarto ik péc 21 dienas, lidz veikti sesi kursi vai
arT slimiba progrese.

Turpmakas devas
Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1,5 x 10%/1, trombocTtu
skaits > 100 x 10%1 un hemoglobina Iimenis > 9 g/dl (p&c transfuizijas, ja nepiecieSams).

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropéniju, vai nu nozimé topotekanu kopa ar citam
zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocttu skaitu.

Ja izvelas devas samazinasanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitrop&niju (neitrofilo
leikocTtu skaits < 0,5 x 10%/1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kam arst€Sana bija atlikta sakara ar neitropéniju, topotekana deva turpmakajos arst€Sanas kursos ir
jasamazina par 20% Iidz 0,60 mg/m? diena (vai turpmak Iidz 0,45 mg/m?/diena, ja nepiecieSams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocitu skaits mazinas vairak par 25 x 10%/1.

Ipasas populacijas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Monoterapija (olnicu un sik§tinu plausu vézis)

Nav pietiekosas pieredzes par topotekana lietoSanu pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss < 20 ml/min). Topotekana lietoSana $aja pacientu grupa nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir dati, ka pacientiem ar vid&ji smagu nieru bojajumu devas ir jasamazina. leteicama topotekana deva
monoterapija pacientiem ar olnicu vai sikstinu plauSu vézi un kreatinina klirensu starp 20 un

39 ml/min ir 0,75 mg/m?/diena piecas dienas péc kartas.




Kombineta terapija (dzemdes kakla vézis)

Klmiskajos petijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza arst€Sanai,
terapija tika uzsakta tikai pacienteém, kuram kreatinina Itmenis seruma bija mazaks vai vienads ar
1,5 mg/dl. Ja topotekana/cisplatina kombingtas terapijas laika kreatinina Iimenis seruma parsniedz
1,5 mg/dl, ieteicams iepazities ar pilnu zalu aprakstu, lai sanemtu ieteikumus par cisplatina devas
samazinasanu/lietoSanas turpinaSanu. Ja cisplatina lietoSana tiek partraukta, nav pietickamas
informacijas par topotekana monoterapijas turpinasanu pacientém ar dzemdes kakla vezi.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina [imenis seruma no 1,5 Iidz

10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m?*/diena piecas dienas katru treSo nedelu.
Tika noverota topotekana klirensa mazinasanas, tacu dati nav pietiekami, lai noteiktu ieteicamo devu
Sai pacientu grupai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nav pietiekos$as pieredzes par topotekana lietoSanu pacientiem ar cirozes izraisitiem smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (bilirubina Iimenis seruma > 10 mg/dl). Topotekana lietoSana $aja pacientu

grupa nav ieteicama ( skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriskd populdcija
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apak$punkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

.....

4.3. Kontrindikacijas

- Izteikti paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam;

- Barosanas ar kriiti periods (skatit 4.6. apakSpunktu);

- Smags kaulu smadzenu nomakums pirms pirma terapijas kursa uzsaksanas, ko apliecina
neitrofilo leikocttu skaits < 1,5 x 10%/1 un/vai trombocitu skaits < 100 x 10%1.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hematologiska toksicitate ir atkariga no devas, un regulari javeic pilna asins analize, ieskaitot
trombocrtu skaita noteikSanu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Tapat ka citi citotoksiski lidzekli, topotekans var izraisit smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
sepsi izraisoSu mielosupresiju un letalu iznakumu sepses del pacientiem, kas lietojusi topotekanu
(skattt 4.8. apakSpunktu).

Topotekana inducéta neitropenija var izraistt neitropenisku kolitu. Topotekana kliniskajos p&tijumos ir
zinots par neitropeniska kolita izraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
neitropénija un lidziga veida sapes védera, jaapsver neitrop&niska kolita iespgja.

Topotekans ir saistits ar zinojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPS), kas dazkart bijusi fatala
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pamata esosie riska faktori ietver IPS, plausu fibrozi, plausu vézi, kruskurvja
apstaro$anu anamngzg€ un pneimotoksisku vielu un/vai koloniju stimul&josu faktoru lietoSanu. Pacienti
ir janovero, vai nerodas plausu simptomi, kas var liecinat par IPS (piem., klepus, drudzis, elpas
trukums un/vai hipoksija), un topotekana lietoSana japartrauc, ja tiek apstiprinata IPS diagnoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatinu biezi ir saistita ar kliniski nozZimigu
trombocitopeniju. Tas ir janem vera, parakstot HY CAMTIN, pieméram, ja tiek apsverta terapija
pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.



Ka sagaidams, novajinatiem pacientiem (PS > 1) retak rodas reakcija pret terapiju, bet

biezak - komplikacijas, pieméram, drudzis, infekcijas un sepse (skatit 4.8. apakSpunktu). Terapijas
laika riipigi janoverte pacienta vispargjais stavoklis (Performance Status jeb PS), lai parliecinatos, ka
tas nepasliktinas Iidz PS 3.

Nav pietickamas pieredzes par topotekana lietoSanu smagu nieru funkciju traucgjumu (kreatinina
klirenss < 20 ml/min) vai cirozes izraisitu smagu aknu funkciju trauc€jumu (seruma bilirubins

> 10 mg/dl) gadijumos. Topotekana lietoSana $ajas pacientu grupas nav ieteicams (skatit

4.2. apakSpunktu).

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina [imenis seruma no 1,5 Iidz

10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m?/diena piecas dienas katru treSo nedglu.
Tika novérota topotekana klirensa mazinaSanas, tacu dati nav pietickami, lai noteiktu ieteicamo devu
Sai pacientu grupai (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hycamtin satur natriju

[T

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva,- biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
Tomeér, ja pirms ievadiSanas Hycamtin atSkaidiSanai izmanto parasta sals skidumu (0,9% m/tilp natrija
hlorida skidumu), sanemta natrija deva var bt lielaka.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Farmakokinétiskas mijiedarbibas peétijumi cilvékiem in vivo nav veikti.

Topotekans nenomac cilvéka P450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Populacijas petijuma
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietosana vienlaikus ar topotekanu intravenozi
nozimigi neietekmé&ja kopgja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakokinetiku.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas lidzekliem, panesamibas uzlaboSanai var biit
nepiecieSama visu So zalu devas mazinasana. Tomer, kombingjot ar platinu saturoSiem lidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atskiras, ordin€jot platinu saturosas zales
topotekana lietoSanas pirmaja vai piektaja diena. Ja cisplatins vai karboplatins tiek ordinéts topotekana
lietosanas pirmaja diena, panesamibas uzlabosanai jaordin€ mazaka zalu deva neka tad, ja platinu
saturoSu zalu lietoSana tiek sakta topotekana lietoSanas piektaja diena.

13 pacientém ar olnicu vézi, kam ievadija topotekanu (0,75 mg/m? diena piecas dienas pec kartas) un
cisplatinu (60 mg/m? diena pirmaja diend), piektaja diena novéroja nelielu AUC (12%, n = 9) un Ciax
(23%, n = 11) paaugstinasanos. ST paaugstinasanas netiek uzskatita par klmiski nozimigu.

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes / kontracepcija virieSiem un sievietém

Prekliiskie p&tijumi paradija, ka topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas (skatit
5.3. apakSpunktu). Tapat ka citi citotoksiski [idzekli, topotekans var kaitet auglim, tade] sievietem
fertila vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas topotekana terapijas laika.

Tapat ka visos citotoksiskas kimijterapijas gadijumos, pacientiem, kurus arste ar topotekanu, jaiesaka
pasiem vai vinu dzimumpartneriem lietot efektivu pretapaugloSanas metodi.

Gritnieciba

Ja topotekans tiek lietots griitniecibas laika vai topotekana terapijas laika iestajas griitnieciba, paciente
jabridina par iesp&jamo kaitgjumu auglim.



BaroSana ar kraiti

Topotekana lietoSana ir kontrindic€ta bérna barosanas ar kriti laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Lai gan
nav zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvékiem, uzsakot terapiju, barosana ar kriiti
japartrauc.

Fertilitate

Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam nav konstatgta topotekana ietekme uz t€vinu vai
matisu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tacu, tapat ka citas citotoksiskas zales, topotekans ir
genotoksisks, tadel nevar izslegt ta ietekmi uz auglibu, tai skaita virieSu auglibu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti p&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja ir nespeks un asténija, vadot automasinu vai apkalpojot iekartas, jaievéro piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Devu noteikSanas petijumos, kas aptvéra 523 pacientes ar olnicu véZa recidivu un 631 pacients ar
sik§tnu plausu véza recidivu, devu limit&josais faktors topotekana monoterapija bija hematologiska
toksicitate. Toksiskums bija paredzams un atgriezenisks. Nenovéroja nekadas kumulativu
hematologisku vai nehematologisku toksisku reakciju pazimes.

Topotekana drosuma profils, lietojot to kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véza kliniskajos
petljumos, atbilst tam, ko novéroja, lietojot topotekanu monoterapija. Kop&ja hematologiska
toksicitate pacientém, ko arst&ja ar topotekanu kombinacija ar cisplatinu, bija zemaka, salidzinot ar
topotekana monoterapiju, bet augstaka neka lietojot cisplatinu vienu pasu.

Lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu, novéroja papildus blakusparadibas, tacu $ts
blakusparadibas bija noverotas cisplatina monoterapijas gadijuma un nebija saistitas ar topotekanu. Lai
giitu informaciju par visam blakusparadibam, kas saistitas ar cisplatina lietoSanu, jaiepazistas ar
cisplatina zalu aprakstu.

Apvienotie droSuma dati par topotekanu monoterapija sniegti zemak.

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasific&jot pa organu sisttmam un péc absoliita biezuma (visi zinotie
gadijumi). Biezuma klasifikacijai izmantoti $adi raditaji: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas

Loti bieZi Infekcija

Biezi Sepse!

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi Febrila neitropénija, neitropénija (skatit Kunga — zarnu trakta traucgjumi),
trombocitopénija, anémija, leikopénija

Biezi Pancitopénija

Nav zinami Smaga asinoSana (saistiba ar trombocitop@niju)

Imiinas sistemas traucejumi

Biezi Hipersensitivitates reakcija, ieskaitot izsitumus

Reti Anafilaktiska reakcija, angioedéma, natrene




Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi | Anoreksija (kas var biit smaga)

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Reti | Intersticidla plaugu slimiba (daZos gadijumos ar letalu iznakumu)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta duisa, vemSana un caureja (visas §Ts izpausmes var biit smagas),
aizcietéjums, sapes vedera?, mukozits

Nav zinami Kunga-zarnu trakta perforacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucejumi

Biezi | Hiperbilirubingmija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi Alopécija

Biezi Nieze

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Pireksija, asténija, nespeks

Biezi Savargums

Loti reti Ekstravazacija®

Nav zinami Glotadas iekaisums

! Ar topotekanu arstétiem pacientiem zinots par sepses izraisitiem naves gadijumiem (skatit

4.4. apakSpunktu).

2 Sanemti zinojumi, ka topotekana ierosinatas neitropenijas komplikacija bijis neitropenisks kolits,
arT letals neitropénisks kolits (skatit 4.4. apakspunktu).

3 Reakcijas bija vieglas, un parasti nebija nepiecieSama specifiska arstéSana.

Ieprieks nosaukto blakusparadibu sastopamibas biezums ir potenciali augstaks pacientiem ar sliktu
vispargjo stavokli (PS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Talak min&tais hematologisko un nehematologisko blakusparadibu biezums atspogulo zinojumus par
tam blakusparadibam, kas uzskatitas par saistitam/iesp&jami saistitam ar topotekana terapiju.

Hematologiskas

Neitropénija

Smaga (neitrofilu skaits < 0,5 x 10°/1), pirma kursa laika 55% pacientu, ar ilgumu > septinas dienas -
20% pacientu un kopuma 77% pacientu (39% arstéSanas kursu). Saistiba ar smagu neitropéniju
drudzis un infekcijas attistijas 16% pacientu pirma kursa laika un kopuma 23% pacientu (6% no
arst€Sanas kursiem). Medianais laiks 11dz smagas neitropénijas sakumam bija devinas dienas un
medianais ilgums - septinas dienas. Smaga neitropénija, kas ilga vairak ka septinas dienas, noverota
kopuma 11% arst€Sanas kursu. No visiem kliniskajos petfjumos arstétajiem pacientiem (ieskaitot gan
ar smagu neitropéniju, gan tos, kam neradas smaga neitropénija) 11% (4% kursu) attistijas drudzis un
26% (9% kursu) pievienojas infekcija. Bez tam 5% no visiem arstétajiem pacientiem (1% kursu)
attistijas sepse (skatit 4.4. apakSpunktu).

Trombocitopeénija

Smaga (trombocitu skaits <25 x 10°/1) 25% pacientu (8% kursu); mérena (trombocitu skaits no 25,0
Iidz 50,0 x 10°/1) 25% pacientu (15% kursu). Medianais laiks 1idz smagas trombocitop€nijas sakumam
bija 15 dienas un medianais ilgums - piecas dienas. TrombocTtu masas parlieSanas izdaritas 4% kursu.
Zinojumi par nopietnam sekam saistiba ar trombocitopeniju, tostarp letaliem iznakumiem audzgja
asinoSanas rezultata, ir sanemti reti.

Anémija
Merena lidz smaga (Hb < 8,0 g/dl) 37% pacientu (14% kursu). Eritrocttu masas transfuzijas izdaritas
52% slimnieku (21% kursu).



Nehematologiskas

Biezakas nehematologiskas blakusparadibas bija gastroenterali traucjumi, piem&ram, slikta disa
(52%), vemsana (32%), caureja (18%), aizciet&jumi (9%) un mukozits (14%). Smagas (tresas un
ceturtas pakapes) sliktas dusas, vemsanas, caurejas un mukozita biezums bija attiecigi 4, 3, 2 un 1%
pacientu.

4% pacientu zinoja par vieglam sapem vedera.

Nespeks topotekana terapijas laika bija aptuveni 25% un asténija 16% pacientu. Izteikts (tresas un
ceturtas pakapes) nespeks un asténija bija 3% slimnieku.

Pilnigu vai izteiktu alop&ciju novéroja 30% pacientu, dalgju alop&ciju - 15%.

Citas smagas blakusparadibas, kas saistitas vai, iesp&jams, saistitas ar topotekana lietosanu, bija
anoreksija (12%), nespeks (3%) un hiperbilirubinémija (1%).

Retos gadijumos zinots par hipersensitivitates reakcijam, ieskaitot izsitumus, natreni, angioneirotisko
tisku un anafilaktiskas reakcijas. Kliniskajos p&tijumos zinots par izsitumiem 4% pacientu un niezi
1,5% pacientu.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pacientiem, kuri arsteti ar intravenozu topotekanu (I1dz 10 reiz€m parsniedzot ieteikto devu) un
topotekana kapsulam (11dz 5 reiz€ém parsniedzot ieteikto devu), ir zinots par pardozeSanu. Noverotas
pazimes un simptomi p&c pardozeésanas atbilda zinamajam nevélamajam blakusparadibam, kas
saistitas ar topotekanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Galvenas pardozesanas komplikacijas ir kaulu
smadzenu nomakums un mukozits. Turklat ir zinots par paaugstinatu aknu enzimu limeni intravenozas
topotekana pardozesanas gadijuma.

Antidots topotekana pardozesanas gadijuma nav zinams. Turpmakai arst€Sanai jaatbilst kltniskajam
indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, augu alkaloidi un citi dabiskas izcelsmes Iidzekli,
ATK kods: LOICEOL.

Darbibas mehanisms

Topotekana pretvéza iedarbiba ietver topoizomerazes-1 (enzims, kas ciesi saistits ar DNS replikaciju,
jo atslabina torsijas (sagrieSanas) spriegumu pirms kustigas replikacijas "daksas") inhib&Sanu.
Topotekans inhib& topoizomerazi-1, stabiliz&jot kovalento enzima un pavedienos sadalitas DNS
kompleksu, kas ir katalizes starpprodukts. Stinu limeni topoizomerazes-1 inhibicijas sekas ir ar
protetniem saistita vienpavediena DNS partriikSana.


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

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjoss olnicu vézis

Topotekana (n = 112) un paklitaksela (n = 114) salidzinoSos p&tjjumos ar pacientem, kas ieprieks
olnicu véza arst€Sanai sanémusas kimijterapiju ar platinu saturoSiem preparatiem, atbildes reakcijas
raditajs (95% TI) topotekanam un paklitakselam bija attiecigi 20,5% (13%, 28%), salidzinot ar 14%
(8%, 20%), un medianais progresijas laiks attiecigi 19, salidzinot ar 15 ned€lam (riska attieciba 0,7
[0,6; 1,0]). Kopgjas dzivildzes mediana topotekana grupa bija 62 nedélas, salidzinot ar 53 nedélam
paklitaksela grupa (riska attieciba 0,9 [0,6; 1,3]).

Atbildes reakcijas raditajs visa olnicu véZza terapijas programma (n = 392, visi ieprieks arsteti ar
cisplatinu vai cisplatinu un paklitakselu) bija 16%. Medianais laiks 1idz atbildes reakcijai kliniskajos
pétijumos bija 7,6 — 11,6 ned&las. Slimniecém, kas bija refraktaras pret cisplatina terapiju vai kuram
recidivs paradijas tris ménesu laika p&c cisplatina terapijas (n = 186), atbildes reakcijas raditajs bija
10%.

Sie dati javérte konteksta ar zalu kop&jo drosuma raksturojumu, seviski nozimigo hematologisko
toksiskumu (skatit 4.8. apakS§punktu).

Tika veikts papildus retrospektivs petijums 523 recidivéjosa olnicu véza pacientém. Kopuma tika
noverotas 87 pilnigas un dalgjas atbildes reakcijas, no kuram 13 sakas piektaja un sestaja cikla un tris
sakas velak. No pacientém, kas sanéma vairak ka seSus terapijas ciklus, 91% beidza petijumu ka
planots vai arT tika arstétas, 11dz tika panakta slimibas stavokla uzlaboSanas; tikai 3% partrauca
arst€Sanos blakusparadibu del.

StkStinu plausu véza recidivs

111 fazes petijuma (petijums 478) tika salidzinats iekskigi lietojamais topotekans kopa ar labako
uzturo$o apripi (BSC) (n = 71) un BSC viena pati (n = 70) pacientiem, kam p&c pirmas rindas
terapijas sanemsanas attistijas recidivs (medianais progreséSanas laiks [TTP] kop$ pirmas rindas
terapijas: 84 dienas iekskigi lietojama topotekana pluss BSC san€mgjiem, 90 dienas — tikai BSC
sanémgejiem), un kam atkartota intravenoza kimijterapija netika uzskatita par lietderigu. Pacientiem
iekskigi lietojama topotekana un BSC grupa statistiski nozimigi uzlabojas kopgja dzivildze, salidzinot
ar pacientiem, kas sanéma tikai BSC (Log-rank testa p = 0,0140). Nestandartiz&ta riska attieciba
iekskigi lietojama topotekana un BSC grupa, salidzinot ar grupu, kura tika lietota tikai BSC, bija

0,64 (95% TI: 0,45; 0,90). Dzivildzes mediana pacientiem, kas tika arstéti ar topotekanu pluss BSC
bija 25,9 nedelas (95% TI 18,3; 31,6), salidzinot ar 13,9 ned€lam (95% TI 11,1; 18,6) pacientiem, kas
sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

Pacientu pasu zinojumi par simptomiem, izmantojot nemasketu vert€jumu, liecinaja par pastavigu
simptomu uzlaboSanas tendenci iekskigi lietojama topotekana pluss BSC grupa.

Lai salidzinatu iekskigi lietojama un intravenozi ievadita topotekana efektivitati pacientiem, kuriem
radies recidivs > 90 dienu p&c viena ieprieksgja kimijterapijas kursa, tika veikts viens Il fazes petijums
(Petijums 065) un viens III fazes petijums (Petijums 396) (skatit 1. tabulu). Pacientu pasu zinojumos
pEc nemasketu simptomu skalas vert€juma abos $ajos petijumos gan iekskigi lietojamais, gan
intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar [idzigu simptomu mazinasanos pacientiem ar
recidivgjosu jutigu siksiinu plausu veézi.



1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes reakcijas raditaju un laiku Iidz progresesanai
SSPV slimniekiem, kas sanemusi iekSkigi lietojamu vai intravenozi ievadamu topotekanu

Pétijums 065 Pétijums 396
Iekskigi Intravenozi | Iekskigi lietots | Intravenozi
lietots ievadits topotekans ievadits
topotekans topotekans topotekans
(N=52) (N=54) (N =153) (N =151)
Dzivildzes mediana 32,3 25,1 33,0 35,0
(nedelas)

(95% TI) (26,3; 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42.,4) (31,0; 37,1)

Riska attieciba (95% TI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Atbildes reakcijas raditajs 23,1 14,8 18,3 21,9
(o)

(95% TI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2; 24,4) (15,3; 28.,5)
Atbildes reakcijas raditaja 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5.5)
starpiba (95% TI)

Medianais laiks lidz 14,9 13,1 11,9 14,6
progresesanai (nedéelas)

(95% TI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Riska attieciba (95% TI) 0,90 (0,60; 1,35) 1,21 (0,96; 1,53)

N = kop¢&jais arstéto pacientu skaits.
TI = ticamibas intervals.

Cita randomizgta III fazes p&tijuma, kur salidzinaja intravenozi ievadamu (i.v.) topotekanu ar
ciklofosfamidu, doksorubicinu un vinkristinu (CAV) pacientiem, kam bija pret kimijterapiju jutiga
sik§tinu plausu véza recidivs, kopgjais atbildes reakcijas raditajs topotekanam bija 24,3%, salidzinot ar
18,3% CAYV grupa. Medianais laiks 11dz progresgsanai bija [idzigs abas grupas (attiecigi 13,3 nedelas
un 12,3 nedglas). Dzivildzes mediana abas grupas bija attiecigi 25,0 un 24,7 nedglas. Dzivildzes riska
attieciba i.v. topotekanam pret CAV bija 1,04 (95% TI: 0,78; 1,40).

Atbildes reakcijas raditajs uz topotekanu kombinétaja siks$iinu plausu véza programma (n = 480)
pacientiem, kam bija pret pirmas rindas kimijterapiju jutigas slimibas formas recidivs, bija 20,2%.
Dzivildzes mediana bija 30,3 nedélas (95% TI: 27,6; 33,4).

Refraktara (pret pamatterapiju nejutiga) sik$iinu plausu véza pacientu populacija atbildes reakcija pret
topotekanu bija 4,0%.

Dzemdes kakla vézis

Randomizgta, salidzinosa III fazes petijuma, ko veica Gynecologic Oncology Group (GOG 0179),
topotekans ar cisplatinu (n = 147) tika salidzinats ar cisplatinu vienu pas$u (n = 146) histologiski
apstiprinata persistéjosa, recidivéjosa vai IVB stadijas dzemdes kakla v&za arsté$ana, kur kirurgiska
arst€Sana un/vai staru terapija netika uzskatita par lietderigu. Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar
cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozZimigu ieguvumu attieciba uz kop€jo dzivildzi pec
korekcijas starpposmu analizei (Log-rank testa p = 0,033).
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2. tabula. Petijuma GOG-0179 rezultati

TP populacija
Cisplatins Cisplatins
50 mg/m? 1. diena ik péc 50 mg/m? 1. diena +
21 dienas topotekans
0,75 mg/m? 1.-3. diena ik péc
21 dienas
Dzivildze (ménesi) (n = 146) (n = 147)
Mediana (95% TI) 6,5 (5,8; 8,8) 9.4 (7,9;11,9)
Riska attieciba (95% TI) 0,76 (0,59; 0,98)
Log rank testa p-vertiba 0,033
Pacienti bez iepriekséjas kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapijas

Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (ménesi) (n =46) (n=44)
Mediana (95% TI) 8,8 (6,4; 11,5) 15,7 (11,9; 17,7)
Riska attieciba (95% TI) 0,51 (0,31; 0,82)

Pacienti péc Kimijterapijas ar cisplatinu un staru terapijas

Cisplatins Topotekans/cisplatins
Dzivildze (ménesi) (n=72) (n = 69)
Mediana (95% TI) 5,9 (4,7; 8.,8) 7,9 (5,5;10,9)
Riska attieciba (95% TI) 0,85 (0,59; 1,21)

Pacientiem (n = 39) ar audzgja recidivu 180 dienu laika p&c kimijterapijas ar cisplatinu un staru
terapijas videja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija 4,6 ménesi (95% TI: 2,6; 6,1), salidzinot
ar 4,5 ménesiem (95% TI: 2,9; 9,6) cisplatina grupa, ar riska attiecibu 1,15 (0,59; 2,23). Pacientiem
(n=102) ar audzgja recidivu pec 180 dienam vidgja dzivildze topotekana un cisplatina grupa bija

9,9 ménesi (95% TI: 7; 12,6), salidzinot ar 6,3 m&nesiem (95%TI: 4,9; 9,5) cisplatina grupa, ar riska
attiectbu 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatriska populacija
Topotekans tika novértéts art bernu populacija, tomer ir pieejami tikai ierobezoti dati par efektivitati
un drosumu.

Atklata petijuma, kur piedalijas berni (n = 108, vecuma robezas no zidaina lidz 16 gadu vecumam) ar
recidiv§josiem vai progresgjosSiem norobezotiem audzgjiem, topotekans tika ievadits sakumdeva

2,0 mg/m? 30 mindi$u ilga intravenoza infuzija piecas dienas péc kartas, atkartojot kursu ik péc tris
ned€lam, ilgums Iidz vienam gadam atkariba no atbildes reakcijas uz terapiju. Tika ietverti $adi
audzgju veidi: Juinga sarkoma/nediferencéts neiroektodermals audzgjs, neiroblastoma, osteoblastoma
un rabdomiosarkoma. Pretvéza iedarbibu noveroja galvenokart pacientiem ar neiroblastomu.
Topotekana toksicitates izpausmes pediatriskajiem pacientiem ar recidivéjosiem un refraktariem
norobezotiem audzgjiem bija lidzigas ka iepriek$ novérotas picaugusajiem pacientiem. Saja p&tijuma
cetrdesmit sesi pacienti (43%) sanéma G-CSF 192 (42,1%) kursu veida, seSdesmit pieci (60%) sanéma
eritrocttu masas parlieSanu un piecdesmit (46%) - trombocitu masas parliesanu, attiecigi 139 un 159
(30,5% un 34,9%) kursu veida. Pamatojoties uz devu ierobezojosu toksicitati, kas izpaudas ka kaulu
smadzenu nomakums, farmakokingtiska pétijuma pediatriskiem pacientiem ar refraktariem
norobeZotiem audzg&jiem tika noteikta maksimala panesama deva (MTD) 2,0 mg/m? diena ar G-CSF
un 1,4 mg/m? diena bez G-CSF (skatit 5.2. apak$punktu).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
Izkliede

P&c intravenozas topotekana ievadisanas devas no 0,5 Iidz 1,5 mg/m? 30 miniites ilga infiizija piecas
dienas katru dienu, konstatgja augstu plazmas klirensu - 62 I/stunda (SD 22), kas atbilst apméram 2/3
aknu asins pliismas. Topotekanam ir arT liels izplatiSanas tilpums, apm&ram 132 [ (SD 57) un relativi
1ss eliminacijas pusperiods (2 - 3 stundas). Farmakokinétikas parametru salidzinasana piecu dienu
terapijas kursa neuzradija parmainas. Laukums zem liknes palielingjas aptuveni proporcionali devas
palielinajumam. P&c atkartotas devas ievadiSanas ik dienas noverota nieciga topotekana uzkrasanas vai
tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par farmakokin&tikas parmainam p&c daudzam topotekana
devam. Preklmiskie p&ttjumi liecina, ka topotekana piesaistiSsanas pie plazmas proteiniem ir zema
(35%) un sadalijums starp asins $inam un plazmu gandriz vienads.

Biotransformacija

Topotekana eliminacija cilvekiem ir izp&tita tikai dal&ji. Galvenais topotekana klirensa cel$ bija
laktona gredzena hidrolize par karboksilatu ar atvértu gredzenu.

Metabolisma cela notiek < 10% no topotekana eliminacijas. N-demetilmetabolits, kur§ §tinu parbaude
uzradijis vienadu vai mazaku aktivitati neka sakotngja viela, ir atrasts urina, plazma un feces. Vidgja
metabolita un sakotngjas vielas AUC attieciba bija < 10% gan kop&jam topotekanam, gan topotekana
laktonam. Urina atklaja topotekana O-glikuronidacijas metabolitu un N-demetiltopotekanu.

Eliminacija

Kopégja atbrivoSanas no ar toopotekanu saistitam vielam péc piecu topotekana dienas devu lietosanas
bija no 71% lidz 76% no i.v. ievaditas devas. Apm&ram 51% izdalijas urina ka kopgjais topotekans un
3% izdalijas ka N-demetiltopotekans. Kopgja topotekana izdalisanas ar féce€m bija 18%, bet

N -demetiltopotekana izdaliSanas ar fecem - 1,7%. Kopuma N-demetilmetabolits vidgji aiznéma
mazak neka 7% (robezas no 4 1idz 9%) no kopgja ar topotekanu saistita materiala urina un feces.
Topotekana-O-glikuronids un N-demetiltopotekana-O-glikuronids urina bija mazak neka 2,0%.

In vitro petijumu dati, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, norada, ka veidojas neliels daudzums N-
demetiléta-topotekana. In vitro topotekans neinhibé ne cilvéka P450 enzimus CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A vai CYP4A, ne ari cilvéka citosola enzimus
dihidropirimidina vai ksantina oksidazi.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu (cisplatins pirmaja diena, topotekans no pirmas lidz
piektajai dienai), topotekana klirenss piektaja diena bija samazinajies, salidzinot ar pirmo dienu

(19,1 /h/m?, salidzinot ar 21,3 I/h/m? [n = 9]) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucéjumi

Plazmas klirenss pacientiem ar aknu funkcijas trauc€jumiem (seruma bilirubins no 1,5 Iidz 10 mg/dl)
samazinajas par apméram 67%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Topotekana eliminacijas
pusperiods palielinajas par 30%, bet nebija redzamu izplatiSanas tilpuma parmainu. Topotekana
(aktiva un neaktiva forma) kopgjais plazmas klirenss slimniekiem ar aknu funkcijas traucgjumiem
samazinajas tikai apmeram par 10%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Plazmas klirenss pacientiem ar nieru funkcijas traucéjumiem (kreatinina klirenss no 41 Iidz

60 ml/min) samazinajas par apméram 67%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. IzplatiSanas
tilpums bija nedaudz samazinats un tadejadi eliminacijas pusperiods palielinajas tikai par 14%.
Slimniekiem ar vidéju nieru funkcijas trauc&jumu pakapi topotekana plazmas klirenss samazinajas par
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34%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vidgjais eliminacijas pusperiods palielingjas no
1,9 stundam lidz 4,9 stundam.

Vecums/kermena masa
Populaciju pétijuma vairakiem faktoriem, tai skaita vecumam, kermena masai un ascitam, nebija
nozimigas ietekmes uz kopgjo topotekana (aktivas un neaktivas formas) klirensu.

Pediatriskd populacija

Topotekana farmakokingtika, lietojot zales piecas dienas 30 mintisu ilgas inflizijas veida, tika izvertéta
divos pétfjumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 lidz 2,4 mg/m? berniem (no divu Iidz

12 gadu vecumam, n = 18), pusaudziem (no 12 lidz 16 gadu vecumam, n = 9), un jauniem
picaugusajiem (no 16 lidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobezotiem audz&jiem. Otrs
pétTjums ietvéra devas robezas no 2,0 1idz 5,2 mg/m? bérniem (n = 8), pusaudZziem (n = 3) un jauniem
pieaugusajiem (n = 3) ar leikozi. Sajos pétijumos nebija biitiskas atikiribas topotekana
farmakoking&tika bérniem, pusaudZiem un jauniem pieaugusiem pacientiem ar norobezotiem audz€jiem
un leikozi, bet dati ir parak ierobezoti, lai varétu izdarit noteiktus secinajumus.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditaju sinam (pelu limfomas $iinas un
cilveka limfociti) in vitro un pelu kaulu smadzenu $tnam in vivo. Paradits, ka topotekans izraisa
embriofetalu letalitati zurkam un trusiem.

Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam topotekanam nebija ietekmes uz t€vinu vai matisu
auglibu, tacu matitém tika noveérota parmériga ovulacija un nedaudz pastiprinata auglu bojaeja pirms

implantacijas.

Topotekana kancerogenitate nav péetita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Vinskabe (E334)

Mannits (E421)

Salsskabe (E507)

Natrija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav zinama.

6.3. UzglabaSanas laiks

Flakoniem
3 gadi.

Skidindatam un atskaiditam Skidumam

Produkts jalieto nekavgjoties péc izSkidinaSanas, jo tas nesatur antibakterialus konservantus. Ja
Skidinasanas un atSkaidiSanas procediira veikta stingri aseptiskos apstaklos (piemeéram, laminaras gaisa
plusmas skapi), produkts jaizlieto (japabeidz infuzija) 12 stundu laika istabas temperattira vai

24 stundu laika p&c pirmas flakona aizdares caurdurSanas, ja tas glabats temperatiira no 2° Iidz 8°C.
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus péc zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

HYCAMTIN 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoS$anai

I klases flintstikla flakons ar peleku butilgumijas korki un aluminija izolaciju ar plastikata drosibas
vacinu, kas satur 1 mg topotekana.

HYCAMTIN 1| mg pieejams iepakojumos pa 1 flakonam un 5 flakoniem.

HYCAMTIN 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

I klases flintstikla flakons ar peléku butilgumijas korki un aluminija izolaciju ar plastikata drosibas
vacinu, kas satur 4 mg topotekana.

HYCAMTIN 4 mg pieejams iepakojumos pa 1 flakonam un 5 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

HYCAMTIN 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai

HYCAMTIN 1 mg flakonu saturs jaskidina 1,1 ml @idens injekcijam. Ta ka flakons satur 10%

o vy — 1

topotekana / 1 ml. Lai ieglitu beigu koncentraciju no 25 Iidz 50 mikrogrami/ml, nepiecieSama talaka
pagatavota Skiduma noteikta tilpuma atSkaidisana ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hloridu vai 5% glikozi.

HYCAMTIN 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavo$anai

HYCAMTIN 4 mg flakonu saturs jaskidina 4 ml Gidens injekcijam. Dzidrs izskidinatais Skidums ir
dzeltena Iidz dzeltenzalgana krasa un satur 1 mg topotekana / 1 ml. Lai iegiitu beigu koncentraciju no
25 Iidz 50 mikrogrami/ml, nepiecieSama talaka pagatavota skiduma noteikta tilpuma atSkaidiSana ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hloridu vai 5% glikozi.

Jaievero prasibas par pareizu ricibu ar pretaudzgju zalém un to iznicinasanu, proti:

- personalam jabut apmacitam zalu Skiduma pagatavosSanai;

- griitnieces nedrikst stradat ar §tm zaleém,;

- gatavojot So zalu Skidumu, personalam jalieto aizsarglidzekli, taja skaita maska, aizsargbrilles
un cimdi;

- ja zales nejausi nokliist uz adas vai acts, to novers, nekavejoties skalojot ar lielu tdens
daudzumu;

- visi izlietotie l1dzekli, ieskaitot cimdus, jaievieto paaugstinata riska atkritumu maisos
iznicina$anai augsta temperatiira.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

HYCAMTIN 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

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

HYCAMTIN 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoS$anai

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 12. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 20 novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.ecu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 0,25 mg cietas kapsulas

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

HYCAMTIN 0.25 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 0,25 mg topotekana (fopotecanum) (hidrohlorida veida).

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 1 mg topotekana (fopotecanum) (hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Cieta kapsula.

HYCAMTIN 0,25 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas, baltas Iidz dzeltenbaltas kapsulas ar uzrakstu “HYCAMTIN” un “0.25 mg”.

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas

Necaurspidigas, sartas kapsulas ar uzrakstu “HYCAMTIN” un “1 mg”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

HYCAMTIN kapsulas indicgtas lietoSanai monoterapija picaugusiem pacientiem ar sikSunu plausu
véza (SSPV) recidivu, kuriem atkartota arst€Sana ar pirmas rindas lidzekliem nav uzskatama par
lietderigu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

HYCAMTIN kapsulas jaording€ un to lietoSana jauzrauga arstam ar pieredzi kimijterapijas lidzeklu
lietoSana.

Devas

Pirms pirma topotekana kursa uzsakSanas pacienta neitrofilo leikocTtu skaitam sakumstavokli jabut
> 1,5 x 10%/1, trombocitu skaitam > 100 x 10%1 un hemoglobina Iimenim > 9 g/dl (p&c transfuzijas, ja
nepiecieSams).

Sakumdeva

Ieteicama HY CAMTIN kapsulu deva ir 2,3 mg/m? kermena virsmas laukuma diena secigi

piecas dienas, ieverojot tris nedelu intervalu starp katra kursa sakumu. Ja arstéSanas panesamiba ir
laba, to var turpinat 1idz slimibas progresésSanai (skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu).

Kapsula(s) janorij vesela(s), tas nedrikst sakost, lauzt vai dalit.
Hycamtin kapsulas jalieto kopa ar partiku vai bez tas (skatit 5.2. apak$punktu).
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Turpmakas devas
Topotekanu nedrikst lietot atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1 x 10%/1, trombocitu skaits
> 100 x 10%/1 un hemoglobina [imenis > 9 g/dl (p&c transfiizijas, ja nepiecieSams).

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropniju, vai nu nozimé topotekanu kopa ar citam
zalém (piem., G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocttu skaitu.

Ja izvelas devas samazinasanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitrop&niju (neitrofilo
leikocitu skaits < 0,5 x 10%/1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kam arsté$ana bija atlikta sakara ar neitropéniju, deva ir jasamazina par 0,4 mg/m?*/diena-lidz

1,9 mg/m?*diena (vai turpmak, ja nepiecieSams, jamazina Iidz 1,5 mg/m?/diena).

Lidzigi deva jasamazina, ja trombocitu skaits ir zem 25 x 10%/1. Kliniskos p&tijumos topotekana
lictosana tika partraukta, ja ta deva bija jamazina zem 1,5 mg/m?*/diena.

Pacientiem, kuriem ir tre$as vai ceturtas pakapes caureja, turpmakajos arst€Sanas kursos deva ir
jasamazina par 0,4 mg/m?/diena (skatit 4.4. apak$punktu). Pacientiem ar otras pakapes caureju var biit
nepiecieSams ieverot tadus pasus devas samazina$anas noradfjumus.

Ir svarigi veikt proaktivu caurejas arst€Sanu ar pretcaurejas lidzekliem. Smagas caurejas gadijuma var
biit perorali vai intravenozi jaievada elektroliti un Skidrums un japartrauc topotekana lietoSana (skatit
4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Ipasas populacijas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Ieteicama iekskigi lietota topotekana monoterapijas deva pacientiem ar sikStinu plausu vézi un
kreatinina klirensu robezas no 30 lidz 49 ml/min ir 1,9 mg/m?/diena piecas dienas péc kartas. Ja
terapijas panesamiba ir laba, sekojo$ajos ciklos devu var palielinat Iidz 2,3 mg/m?*/diena (skatit
5.2. apakSpunktu).

Ierobezoti dati par korejiesSu izcelsmes pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks par
50 ml/min, liecina, ka var biit nepiecieSama talaka devas samazinasana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dati nav pietiekami, lai varétu sniegt ieteikumus pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir
<30 ml/min.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem HY CAMTIN kapsulu farmakokingtika nav Tpasi pétita.
Dati par HYCAMTIN kapsulu lietoSanu nav pietiekami, lai ieteiktu devu $ai pacientu grupai (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija
Paslaik pieejamie dati aprakstiti 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

Gados vecaki cilveki

Vispargja efektivitate pacientiem péc 65 gadu vecuma un jaunakiem pieaugusiem pacientiem nav
atSkirusies. Tacu divos petijumos, kuros lietoja gan iekskigi lietojamu, gan intravenozi ievadamu
topotekanu, pacientiem pec 65 gadu vecuma ar zalu lietoSanu saistita caureja radas biezak neka
pacientiem, kuru vecums neparsniedza 65 gadus (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Izteikti paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam;

- Barosanas ar kriiti periods (skatit 4.6. apakSpunktu);

- Smags kaulu smadzenu nomakums pirms pirma terapijas kursa uzsaksanas, ko apliecina

neitrofilo leikocttu skaits < 1,5 x 10%/1 un/vai trombocitu skaits < 100 x 10%/1.

17



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hematologiska toksicitate ir atkariga no devas, un regulari javeic pilna asins analize, ieskaitot
trombocrttu skaita noteik$anu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Tapat ka citi citotoksiski lidzekli, topotekans var izraisit smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
sepsi izraisoSu mielosupresiju un letalu iznakumu sepses del pacientiem, kas lietojusi topotekanu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Topotekana inducéta neitropénija var izraistt neitropenisku kolitu. Topotekana kliniskajos p&tijumos ir
zinots par neitropeniska kolita izraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
neitropénija un lidziga veida sapes vedera, jaapsver neitropeniska kolita iespgja.

Topotekans ir saistits ar zinojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPS), kas dazkart bijusi fatala
(skattt 4.8. apak$punktu). Pamata esosie riska faktori ietver IPS, plausu fibrozi, plausu vézi, kruskurvja
apstaroSanu anamnéze un pneimotoksisku vielu un/vai koloniju stimulgjosu faktoru lietoSanu. Pacienti
ir janovero, vai nerodas plausu simptomi, kas var liecinat par IPS (piem., klepus, drudzis, elpas
trukums un/vai hipoksija), un topotekana lietosana japartrauc, ja tiek apstiprinata IPS diagnoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatinu biezi saistita ar kltniski nozimigu
trombocitopeniju. Tas janem vera, parakstot HY CAMTIN, pieméram, ja tiek apsverta terapija
pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinosanas risku.

Ka sagaidams, novajinatiem pacientiem (PS > 1) retak rodas reakcija pret terapiju, bet biezak —
komplikacijas, pieméram, drudzis, infekcijas un sepse (skatit 4.8. apakSpunktu). Terapijas laika rupigi
janoverte pacienta vispargjais stavoklis (Performance Status jeb PS), lai parliecinatos, ka tas
nepasliktinas Iidz PS 3.

Topotekans tiek dal&ji izvadits caur nierém, tadé] nieru darbibas trauc€jumi var pastiprinat topotekana
iedarbibu. Nav noteikta ieteicama iek$kigi lietojama topotekana deva pacientiem, kuru kreatinina
klirenss ir mazaks par 30 ml/min. Topotekana lieto$ana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit

4.2. apakspunktu).

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina Iimenis seruma no 1,5 lidz

10 mg/ml) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m*/diena piecas dienas katru tre$o nedélu.
Tika noverota topotekana klirensa mazinasanas, tacu dati nav pietiekami, lai noteiktu ieteicamo devu
Sai pacientu grupai. Topotekana lietoSanas pieredze pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem (bilirubina ITmenis seruma > 10 mg/ml) nav pietickama. Topotekana lietoSana Siem
pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2. apaks$punktu).

Iekskigi lietojama topotekana terapijas laika zinots par caureju, tai skaita smagu caureju, kuras
gadijuma nepiecieSama hospitalizacija. Ar iekskigi lietotu topotekanu saistita caureja var rasties
vienlaikus ar $o zalu izraisTtu neitropeniju un tas sekam. Pirms zalu lietoSanas svarigi ar pacientiem
parrunat §1s blakusparadibas un profilaktisku caurejas agrino un visu izpausmju un simptomu
arst€Sanu. Pretveza terapijas ierosinata caureja (PTIC) saistita ar nozimigu saslimstibu un var biit
dzivibai bistama. Ja caureja rodas iekskigi lietojama topotekana terapijas laika, arstam ieteicams
caureju arstét agresivi. Kliniskas vadlinijas par agrestvu PTIC apriipi ietverti 1pasi ieteikumi par
parrunam ar pacientu un pacienta informe&tibu, agrinu pazimju atpaziSanu, pretcaurejas lidzeklu un
antibiotiku lietoSanu, Skidruma pat€rina un uztura parmainam, ka ar1 hospitalizacijas nepiecieSamibu
(skatit 4.2. un 4.8. apaks$punktu).

Intravenoza topotekana lietoSana jaapsver $ados kliniskos gadijumos: nekontrolgjama vemsana,
riSanas trauc€jumi, nekontrolgjama caureja, kliniski stavokli un Iidzekli, kas var mainit kunga un zarnu

trakta kustigumu un zalu absorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
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Farmakokinétiskas mijiedarbibas pétijumi cilvékiem in vivo nav veikti.

Topotekans nenomac cilveka P450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Populacijas petijumoa
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lietosana vienlaikus ar topotekanu intravenozi
nozimigi neietekmeja kopgja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakokinétiku.

Topotekans ir gan ABCB1 (P-glikoproteina), gan ABCG2 (BCRP) substrats. Pieradits, ka ABCB1 un
ABCGQG?2 inhibitoru lietoSana vienlaikus ar iekskigi lietojamu topotekanu pastiprinajusi ta iedarbibu.

Lietojot peroralo topotekanu kopa ar ciklosporinu A (ABCB1, ABCC1 [MRP-1] un CYP3A4
inhibitoru), topotekana AUC palielinajies aptuveni 2 — 2,5 reizes, salidzinot ar kontroli.

Topotekanu lietojot iekskigi vienlaikus ar zinamiem ABCB1 vai ABCG2 inhibgjosiem lidzekliem,
pacientiem ripigi jauzrauga blakusparadibu rasanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas lidzekliem, panesamibas uzlaboSanai var biit
nepiecieSama visu So zalu devas mazinasana. Tomer, kombingjot ar platinu saturoSiem Iidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atskiras, ordingjot platinu saturosas zales
topotekana lietoSanas pirmaja vai piektaja diena. Ja cisplatins vai karboplatins tiek ordinéts topotekana
lietoSanas pirmaja diena, panesamibas uzlabosanai jaordin€ mazaka zalu deva neka tad, ja platinu
saturosu zalu lietoSana tiek sakta topotekana lictoSanas piektaja diena. Paslaik pieredze par perorala
topotekana kombingSanu ar citiem kimijterapijas Iidzekliem ir ierobeZota.

Lietojot vienlaikus ar ranitidinu, topotekana farmakokingtika praktiski nemainijas.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Reproduktiva vecuma sievietes / kontracepcija virieSiem un sievietem

Prekliiskie p&tijumi paradija, ka topotekans izraisa embriofetalu letalitati un anomalijas (skatit
5.3. apakSpunktu). Tapat ka citi citotoksiski Iidzekli, topotekans var kaitét auglim, tade] sievieteém
fertila vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas topotekana terapijas laika.

Tapat ka visos citotoksiskas kimijterapijas gadijumos, pacientiem, kurus arst€ ar topotekanu, jaiesaka
pasiem vai vinu dzimumpartneriem lietot efektivu pretapaugloSanas metodi.

Gritnieciba

Ja topotekans tiek lietots griitniecibas laika, vai topotekana terapijas laika iestajas griitnieciba, paciente
jabridina par iespg&jamo kaitgjumu auglim.

BaroSana ar kraiti

Topotekana lictosana ir kontrindicéta bérna baroSanas ar kriiti laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Lai gan
nav zinams, vai topotekans izdalas mates piena cilvékiem, uzsakot terapiju, barosana ar kriiti
japartrauc.

Fertilitate
Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam nav konstateta topotekana ietekme uz t€vinu vai

matiSu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Tacu, tapat ka citas citotoksiskas zales, topotekans ir
genotoksisks, tadel nevar izslegt ta ietekmi uz auglibu, tai skaita virieSu auglibu.
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4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti petijumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ja ir nespeks un astenija, vadot automasinu vai apkalpojot iekartas, jaievero piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kliniskos p&tijumos, kuros piedalijas pacienti ar sik$tinu plausu véza recidivu, devu limitgjosais
faktors perorala topotekana monoterapija bija hematologiska toksicitate. Toksiskums bija paredzams
un atgriezenisks. Nenovéroja nekadas kumulativu hematologisku vai nehematologisku toksisku
reakciju pazimes.

Noraditais hematologisko vai nehematologisko blakusparadibu raganas biezums atspogulo zinojumus
par blakusparadibam, kas saistitas/iesp&jami saistitas ar peroralo topotekana terapiju.

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasificgjot pa organu sisttmam un p&c absoliita biezuma (visi zinotie
gadijumi). Biezuma klasifikacijai izmantoti $adi raditaji: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10),
retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi Infekcija

Biezi Sepse!

Asins un limfatiskas sistemas trauceéjumi

Loti biezi Febrila neitropénija, neitropénija (skatit Kunga — zarnu trakta traucgjumi),
trombocitop@nija, anémija, leikopénija

Biezi Pancitopénija

Nav zinami Smaga asinosana (saistiba ar trombocitopéniju)

Imiinas sisteémas traucejumi

Biezi Hipersensitivitates reakcija, ieskaitot izsitumus

Reti Anafilaktiska reakcija, angioedéma, natrene

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi | Anoreksija (kas var biit smaga)

Elposanas sistémas traucéjumi, krii§u kurvja un videnes slimibas

Reti | Intersticidla plaugu slimiba (daZos gadijumos ar letalu iznakumu)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi Slikta dii$a, vemSana un caureja (visas §1s izpausmes var biit smagas), kas var
izraistt dehidrataciju (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu)

Biezi Sapes védera?, aizcietéjums, mukozits, dispepsija

Nav zinami Kunga-zarnu trakta perforacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi | Hiperbilirubinemija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi Alopécija

Biezi Nieze

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi Nespeks

Biezi Astenija, pireksija, savargums

Nav zinami Glotadas iekaisums

! Ar topotekanu arstétiem pacientiem zinots par sepses izraisitiem naves gadijumiem (skatit

4.4. apaksSpunktu).

2 Sanemti zinojumi, ka topotekana ierosinatas neitropenijas komplikacija bijis neitropenisks kolits,
arT letals neitropénisks kolits (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Ieprieks nosaukto blakusparadibu sastopamibas biezums ir potenciali lielaks pacientiem ar sliktu
vispargjo stavokli (PS) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Dati par droSumu balstiti uz apvienotu informaciju par 682 pacientiem ar recidivéjosu plausu vézi, kas
sanémusi 2536 peroralas topotekana monoterapijas kursus (275 pacienti ar recidivgjosu sik§tinu plausu
v&zi un 407 pacienti ar recidiv§josu nesiksiinu plausu vézi).

Hematologiskas

Neitropénija

Smaga neitropénija (ceturta pakape - neitrofilu skaits < 0,5 x 10°1) radusies 32% pacientu 13%
arst€Sanas kursu. Medianais laiks I1dz smagas neitropenijas sakumam bija 12. diena, bet medianais
ilgums — septinas dienas. 34% kursu ar smagu neitropeniju ta ilga > septinas dienas. Pirma kursa laika
raSanas biezums bija 20%, ceturtaja kursa smaga neitropénija radas 8% gadijumu. Infekcija, sepse un
neitropénija ar drudzi radas atbilstosi 17%, 2% un 4% pacientu. Sepses d&] nomira 1% pacientu.
Sanemti zinojumi par pancitopéniju. Augsanas faktori tika ievaditi 19% pacientu 8% kursu.

Trombocitopénija

Smaga trombocitopenija (ceturta pakape - trombocitu skaits mazaks par < 10 x 10%/1) radas 6%
pacientu 2% kursu. Medianais laiks lidz smagas trombocitopénijas sakumam bija 15. diena, bet
medianais ilgums - 2,5 dienas. 18% kursu ar smagu trombocitopéniju ta ilga > septinas dienas. Vidgja
trombocitopénija (tresa pakape - trombocTtu skaits no 10,0 Iidz 50,0 x 10%/1) radas 29% pacientu 14%
kursu. Trombocitu parlieSana tika veikta 10% pacientu 4% kursu. Zinojumi par nozimigam
trombocitopénijas sekam, tai skaita letaliem gadijumiem péc audz&ju asinosanas, bija retak.

Anémija

Vidgji lidz smaga anémija (tresas un ceturtas pakapes - Hb < 8,0 g/dl) radas 25% pacientu (12%
kursu). Medianais laiks 11dz vidgji smagas vai smagas an€mijas sakumam bija 12. diena, bet medianais
ilgums — septinas dienas. 46% kursu, kuros radas vidgji smaga vai smaga anémija, ilga > septinas
dienas. Eritrocttu masas parliesana tika veikta 30% pacientu (13% kursu). Eritropoetins tika ievadits
10% pacientu 8% kursu.

Nehematologiskas

Biezakas nehematologiskas blakusparadibas bija slikta diisa (37%), caureja (29%), nespeks (26%),
vems$ana (24%), alop&cija (21%) un anoreksija (18%). Visi gadijumi noraditi neatkarigi no saistitas
c€lonibas. Smagu gadijumu (tresa un ceturta 3./4. CTC pakape), kas saistiti / iesp&jami saistiti ar
topotekana lietoSanu, biezums bija: caureja 5% (skatit 4.4. apakSpunktu), nespeks 4%, vemsana 3%,
slikta diisa 3% un anoreksija 2%.

Kop¢gjais ar zalém saistitas caurejas biezums bija 22%, tai skaita 4% gadijumu ar tresas pakapes un
0,4% gadijumu ar ceturtas pakapes caureju. Ar zalém saistita caureja daudz biezak radas pacientiem
> 65 gadu vecuma (28%) neka pacientiem Iidz 65 gadu vecumam (19%).

Pilniga alopgcija, kas saistita/iesp&jami saistita ar topotekana lietoSanu, radas 9% pacientu, bet dalgja
alopécija, kas saistita/iesp€jami saistita ar topotekana lietoSanu, - 11% pacientu.

Ar nehematologiskam blakusparadibam saistitie terapeitiskie pasakumi bija pretvemsanas lidzekli, ko
lietoja 47% pacientu 38% kursu, un Iidzekli pret caureju, ko lietoja 15% pacientu 6% kursu. 5-HT3
antagonistu lietoja 30% pacientu 24% kursu. Loperamidu lietoja 13% pacientu 5% kursu. Vidgjais
laiks I1dz otras pakapes vai stiprakas caurejas sakumam bija devinas dienas.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pacientiem, kuri arstéti ar intravenozu topotekanu (Iidz 10 reiz€ém parsniedzot ieteikto devu) un
topotekana kapsulam (11dz 5 reizém parsniedzot ieteikto devu), ir zinots par pardozeSanu. Noverotas
pazimes un simptomi p&c pardozeésanas atbilda zinamajam nevélamajam blakusparadibam, kas
saistitas ar topotekanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Galvenas pardozesanas komplikacijas ir kaulu
smadzenu nomakums un mukozits. Turklat ir zinots par paaugstinatu aknu enzimu limeni intravenozas
topotekana pardozesanas gadijuma.

Antidots topotekana pardozesanas gadijuma nav zinadms. Turpmakai arst€Sanai jaatbilst kltniskajam
indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi pieejami.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, augu alkaloidi un citi dabiskas izcelsmes lidzekli,
ATK kods: LOICEOL.

Darbibas mehanisms

Topotekana pretveza iedarbiba ietver topoizomerazes-1 (enzims, kas ciesi saistits ar DNS replikaciju,
jo atslabina torsijas (sagrieSanas) spriegumu pirms kustigas replikacijas "daksas") inhib&Sanu.
Topotekans inhibe topoizomerazi-1, stabiliz&jot kovalento enzima un pavedienos sadalitas DNS
kompleksu, kas ir katalizes starpprodukts. Stinu limeni topoizomerazes-1 inhibicijas sekas ir ar
protetniem saistita vienpavediena DNS partrikSana.

Kliniska efektivitate un droSums

SikSinu plausu véza recidivs

111 fazes pétijuma (petijums 478) tika salidzinats iekskigi lietojamais topotekans kopa ar labako
uzturoso aprupi (BSC) (n =71) un BSC viena pati (n = 70) pacientiem, kam péc pirmas rindas
terapijas sanemsanas attistijas recidivs (medianais progreséSanas laiks [TTP] kop$ pirmas rindas
terapijas: 84 dienas iekskigi lietojama topotekana pluss BSC san€mgjiem, 90 dienas — tikai BSC
sanémgejiem), un kam atkartota intravenoza kimijterapija netika uzskatita par lietderigu. Pacientiem
iekskigi lietojama topotekana un BSC grupa statistiski nozimigi uzlabojas kopgja dzivildze, salidzinot
ar pacientiem, kas sanéma tikai BSC (Log-rank testa p = 0,0140). Nestandartiz&ta riska attieciba
iekskigi lietojama topotekana un BSC grupa, salidzinot ar grupu, kura tika lietota tikai BSC, bija

0,64 (95% TI: 0,45; 0,90). Dzivildzes mediana pacientiem, kas tika arstéti ar topotekanu pluss BSC
bija 25,9 nedelas (95% TI 18,3; 31,6), salidzinot ar 13,9 nedélam (95% TI 11,1; 18,6) pacientiem, kas
sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

Pacientu pasu zinojumi par simptomiem, izmantojot nemask&tu vertgjumu liecinaja par pastavigu
simptomu uzlaboSanas tendenci iekskigi lietojama topotekana pluss BSC grupa.

Lai salidzinatu iekskigi lietojama un intravenozi ievadita topotekana efektivitati pacientiem, kuriem
radies recidivs > 90 dienu péc viena ieprieksgja kimijterapijas kursa, tika veikts viens Il fazes p&tijums
(Petijums 065) un viens III fazes petijums (Petijums 396) (skatit 1. tabulu). Pacientu pasu zinojumos
pEc nemasketu simptomu skalas vert€juma abos $ajos petijumos gan iekskigi lietojamais, gan
intravenozi ievadamais topotekans tika saistits ar [idzigu simptomu mazinasanos pacientiem ar jutigu
sikStnu plausu véza recidivu.
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. tabula.

Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes reakcijas raditaju un laiku Iidz progresésanai

SSPV slimniekiem, kas sanémusi iekSkigi lietojamu vai intravenozi ievadamu

topotekanu
Pétijums 065 Pétijums 396
Iekskigi Intravenozi | Iekskigi lietots | Intravenozi
lietots ievadits topotekans ievadits
topotekans topotekans topotekans
(N=52) (N=54) (N=153) (N =151)
Dzivildzes mediana 32,3 25,1 33,0 35,0
(nedelas)

(95% TI) (26,3, 40,9) (21,1; 33,0) (29,1; 42,4) (31,0; 37,1)

Riska attieciba (95% TI) 0,88 (0,59; 1,31) 0,88 (0,7; 1,11)
Atbildes reakcijas raditajs 23,1 14,8 18,3 21,9
(%)

(95% TI) (11,6; 34,5) (5,3;24,3) (12,2;24,4) (15,3; 28.5)
Atbildes reakcijas raditaja 8,3 (-6,6; 23,1) -3,6 (-12,6; 5,5)
starpiba (95% TI)

Medianais laiks lidz 14,9 13,1 11,9 14,6
progresésanai (nedg€las)

(95% TI) (8,3;21,3) (11,6; 18,3) (9,7; 14,1) (13,3; 18,9)

Riska attieciba (95% TI)

0,90 (0,60; 1,35)

1,21 (0,96; 1,53)

N = kopgjais arsteto pacientu skaits.
TI = ticamibas intervals.

Pediatriska populacija
Perorali lietota topotekana droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem nav noskaidrota.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Izkliede

Topotekana farmakokingtika véza pacientiem vérteta pec ta iekskigas lietoSanas pa 1,2 lidz

3,1 mg/m?*diena un 4 mg/m?/diena ik dienas piecas dienas. Perorala topotekana (kop&ja daudzuma un
laktona) biopieejamiba cilvékiem ir aptuveni 40%. Kopgja topotekana (proti, laktona un karboksilata
formas) un topotekana laktona (aktivas formas) koncentracija plazma sasniedz maksimumu p&c
atbilstosi aptuveni 2,0 stundam un 1,5 stundam, bet mazinas bieksponenciali ar vidéjo terminalo
eliminacijas pusperiodu aptuveni 3,0 - 6,0 stundas. Kopgja iedarbiba (AUC) palielinas aptuveni
proporcionali devas piecaugumam. P&c atkartotas devas ievadiSanas ik dienas noverota nieciga
topotekana uzkrasanas vai tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par FK parmainam pe&c daudzam
topotekana devam. Prekliniskie p&tijumi liecina, ka topotekana piesaistiSsanas pie plazmas protetniem
ir zema (35%) un sadalfjums starp asins Sinam un plazmu gandriz vienads.

Biotransformacija

Galvenais topotekana klirensa cels ir laktona gredzena hidrolize par karboksilatu ar atvértu gredzenu.
Bez hidrolizes topotekana klirenss notiek galvenokart caur nierém, un neliela dala savienojuma tiek
metaboliz&ta Iidz N-demetilmetabolitam (SB-209780), kas atrasts urina, plazma un izkarnijumos.

Eliminacija
Kop¢gjais atgiitais ar topotekanu saistita materiala daudzums p&c piecam topotekana dienas devam bija
no 49 Iidz 72% (vid&ji 57%) ievaditas peroralas devas. Ar urinu aptuveni 20% tika izvaditi kopgja

topotekana forma, bet 2% --ka N-demetiltopotekans. Ar izkarnijumiem tika izvaditi 33% kopgja
topotekana forma un 1,5% N-demetiltopotekana forma. Kopuma N-demetilmetabolits vidgji veidoja
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mazak neka 6% (intervals 4-8%) visa ar topotekanu saistita materiala urina un izkarntjumos. Urina
konstatéti gan topotekana, gan N-demetiltopotekana O-glikuronidi. Vidgja metabolita un sakotngjas
vielas AUC attieciba plazma bija mazak neka 10% gan kopgjai topotekana formai, gan topotekana
laktonam.

In vitro topotekans neinhibé ne cilvéka P450 enzimus CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E, CYP3A vai CYP4A, ne ari cilvéka citosola enzimus dihidropirimidina vai ksantina
oksidazi.

Pec ABCBI1 (P-gp) un ABCG2 (BCRP) inhibitora elakridara (GF120918) pa 100 Iidz 1 000 mg
ievadiSanas kopa ar peroralu topotekanu, topotekana laktona un kopgja topotekana AUC,., palielinajas
aptuveni 2,5 reizes (noradijumus skatit 4.5. apakSpunkta).

Perorala ciklosporina A (pa 15 mg/kg), transportprotetnu ABCB1 (P-gp) un ABCG1 (MRP-1), ka ar1
metabolisma enzima CYP3A4 inhibitora lietoSana Cetru stundu laika p&c iekskigas topotekana
lietoSanas palielina péc devas normaliz&tu topotekana laktona un kop€ja topotekana AUCO0-24h
atbilstosi aptuveni 2,0 un 2,5 reizes (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot p&c maltites ar lielu tauku daudzumu un tuksa dasa, iedarbibas apjoms praktiski neatskiras,
bet t-max aizkavejas no 1,5 [idz 3 stundam (topotekana laktonam) un no tris lidz cetram stundam

(kopg&jam topotekanam).

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi
Iekskigi lietojama topotekana farmakokingtika pacientiem ar aknu funkciju trauc€jumiem nav pétita
(skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Krusteniska pétijuma analize liecina, ka topotekana laktona (aktivas dalas, kas rodas p&c topotekana
lietoSanas) iedarbiba pavajinatas nieru darbibas gadijuma palielinas. Pacientiem ar kreatinina klirensu
vairak neka 80 ml/min, no 50 lidz 80 ml/min un no 30 lidz 49 ml/min geometriski vidgjas atbilstosi
topotekana laktona devai koriggtas AUC o) vértibas bija attiecigi 9,4, 11,1 un 12,0 ng*h/ml. Saja
analizg kreatinina klirensu aprékinaja, izmantojot Kokrofta-Golta (Cockcrofi-Gaulf) metodi. Lidzigus
rezultatus ieguva, ja glomerularas filtracijas atruma (ml/min) aprékinaSanai izmantoja kermena masai
pielagotu MDRD (Modification of Diet in Renal Disease- Digtas modifikacija nieru slimibu gadijuma)
formulu. Topotekana efektivitates/droSuma pé&tijumos ieklava pacientus, kuriem kreatinina klirenss
bija > 60 ml/min. Lidz ar to parastas sakumdevas lietoSanu pacientiem ar nedaudz pavajinatu nieru
darbibu uzskata par apstiprinatu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Korejiesu izcelsmes pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem iedarbiba kopuma bija izteiktaka neka
ne-aziatu izcelsmes pacientiem ar tadas pasas pakapes nieru darbibas traucgjumiem. Sis atrades
kliniska nozime nav zinama. KorejieSu izcelsmes pacientiem ar kreatinina klirensu vairak neka

80 ml/min, no 50 lidz 80 ml/min un no 30 Iidz 49 ml/min geometriski vid€jas atbilsto$i topotekana
laktona devai korigétas AUC -« vertibas bija attiecigi 7,9, 12,9 un 19,7 ng*h/ml (skatit 4.2. un

4.4, apakspunktu). Dati par citiem aziatu izcelsmes pacientiem (nevis korejieSiem) ar nieru darbibas
trauc€jumiem nav pieejami.

Dzimums

Vairaku petijumu analize par 217 pacientiem ar progres€jusu norobezotu audzgju liecina, ka dzimums
neietekm& HY CAMTIN kapsulu farmakoking&tiku kliniski nozimiga pakape.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

No darbibas mehanisma izriet, ka topotekans ir genotoksisks ziditaju Sinam (pelu limfomas $iinas un
cilveka limfoctti) in vitro un pelu kaulu smadzenu $tinam in vivo. Paradits, ka topotekans izraisa

embriofetalu letalitati Zurkam un truSiem.

24



Reproduktivas toksicitates petijumos ar zurkam topotekanam nebija ietekmes uz t€vinu vai matisu
auglibu, tacu matiteém tika noveérota parmériga ovulacija un nedaudz pastiprinata auglu bojaeja pirms
implantacijas.

Topotekana kancerogenitate nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

HYCAMTIN 0,25 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs
Hidrogengta augu ella
Glicerilmonostearats

[gapsulas apvalks
Zelatins
Titana dioksids (E171)

Izoléjosa lente
Zelatins

Melna tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)

Sellaka

Beziidens etilspirts — sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija
Propilenglikols

Izopropilspirts

Butanols

Koncentréts amonjaka skidums

Kalija hidroksids

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs
Hidrogengta augu ella
Glicerina monostearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Izoléjosa lente
Zelatins
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Melna tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)

Sellaka

Bezudens etilspirts — stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija
Propilenglikols

Izopropilspirts

Butanols

Koncentréts amonjaka Skidums

Kalija hidroksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C).

Nesasaldét.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balts polivinilhlorida / polihlortrifluoretiléna blisteris, kas noslégts ar aluminija / polietileéntereftalata
(PET) / papira folijas parklajumu. Blisteri ir ciesi noslégti ar bérniem neatveramu parklajumu.

Katrs blisteris satur 10 kapsulas.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

HYCAMTIN kapsulas nedrikst atvert vai lauzt.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

HYCAMTIN 0,25 mg cietas kapsulas

EU/1/96/027/006

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas

EU/1/96/027/007
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9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 12. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 20. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

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

Vacija

cietas kapsulas
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona
Spanija

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija

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

43056 San Polo di Torrile

Parma

Italija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).
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C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasSanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 1| mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
topotecanum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Saskana ar noradijumiem iz§kidinot kopgjo flakona aktivas vielas daudzumu, rodas koncentracija
1 mg aktivas vielas / 1 ml Skiduma (skat. lietoSanas instrukciju).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava arT: vinskabe (E334), mannits (E421), salsskabe (E507), natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 x1mg
5x 1 mg

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Pirms lietosanas izskidinat.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

BRIDINAJUMS: Citotoksisks lidzeklis, jaievero Tpasi noradijumi par rikosanos (skatit LietoSanas
instrukciju).

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/027/005 1 x 1 mg flakons
EU/1/96/027/004 5 x 1 mg flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

HYCAMTIN 1| mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
topotecanum
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 mg flakons

| 6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 4 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
topotecanum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Saskana ar noradijumiem izs§kidinot kopgjo flakona aktivas vielas daudzumu, rodas koncentracija
1 mg aktivas vielas / 1 ml Skiduma (skat. lietoSanas instrukciju).

3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava arT: vinskabe (E334), mannits (E421), salsskabe (E507), natrija hidroksids.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 x4 mg
5x4mg

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.

Pirms lietosanas izskidinat.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

36



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

BRIDINAJUMS: Citotoksisks lidzeklis, Tpasi jaievéro noradijumi par rikosanos (skatit LietoSanas
instrukciju).

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/027/003 1 x 4 mg flakons
EU/1/96/027/001 5 x 4 mg flakoni

| 13. SERIJAS NUMURS

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

37



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

| 1. ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

HYCAMTIN 4 mg pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai
topotecanum
1.v. lietoSanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 mg flakons

| 6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 0,25 mg cietas kapsulas
topotecanum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur topotekana hidrohloridu, kas atbilst 0,25 mg topotekana.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas

10 kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

HYCAMTIN kapsulas nedrikst atveért vai lauzt.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

BRIDINAJUMS: Citotoksisks lidzeklis, jaievero Tpasi noradijumi par rikosanos (skatit LietoSanas
instrukciju).

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/027/006

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hycamtin 0,25 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 0,25 mg cietas kapsulas
topotecanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas
topotecanum

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur topotekana hidrohloridu, kas atbilst 1 mg topotekana.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cietas kapsulas

10 kapsulas

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

HYCAMTIN kapsulas nedrikst atveért vai lauzt.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Exp

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

BRIDINAJUMS: Citotoksisks lidzeklis, jaievero Tpasi noradijumi par rikosanos (skatit LietoSanas
instrukciju).

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/96/027/007

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

hycamtin 1 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

HYCAMTIN 1 mg cietas kapsulas
topotecanum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Hycamtin 1 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Hycamtin 4 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

topotecanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam

blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Hycamtin un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hycamtin lietoSanas
Ka lietot Hycamtin

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hycamtin

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Hycamtin un kadam noliikam to lieto

Hycamtin palidz iznicinat audzgjus. Slimnicas arsts vai medicinas masa ievadis Jums zales véna
infiizijas veida.

Hycamtin lieto, lai arstetu:

o olnicu vézi vai sik§iinu plausu vezi, kas atkartojas pec kimijterapijas;

o progreséjosu dzemdes kakla vezi, ja kirurgiska vai staru terapija nav iesp&jama. Dzemdes
kakla v&za arst€Sanai Hycamtin lieto kombinacija ar citam zalém, ko sauc par cisplatinu.

Jusu arsts kopa ar Jums izlems, vai arst€Sana ar Hycamtin ir labaka neka turpmaka arst€Sana ar
sakotn&jo kimijterapiju.

2. Kas Jums jazina pirms Hycamtin lietoSanas

Nelietojiet Hycamtin §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret topotekanu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

o ja Jis barojat bernu ar kriiti;

. ja Jusu asins $tinu skaits ir parak mazs. Arsts Jums pateiks, vai §is ir tas gadijums, pamatojoties
uz Jusu pedgjo asins analizu rezultatiem.

Pastastiet savam arstam, ja jebkas no mingta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms sakat lietot §1s zales Juisu arstam jazina:

o ja Jums ir kadas nieru vai aknu saslimsanas. Jums paredz&ta Hycamtin deva var but japielago;
o ja esat griitniece vai planojat griitniecibu. Skatiet sadalu “Griitnieciba un barosana ar kriiti”;

. ja Jus planojat kliit par bérna te€vu. Skatiet sadalu “Griitnieciba un barosana ar kriiti”.
Pastastiet savam arstam, ja jebkas no mingta attiecas uz Jums.

Citas zales un Hycamtin

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varetu lietot, ieskaitot
jebkurus augu preparatus vai zales, ko var iegadaties bez receptes.
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Neaizmirstiet pastastit savam arstam, ja sakat lietot kadas citas zales Hycamtin lietoSanas laika.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Hycamtin lietoSana nav ieteicama griutniecem. Tas var nodarit kait§jumu b&rnam, kas ienemts pirms
arstesanas, tas laika vai driz pec tas. Jums jalieto efektiva pretapaugloSanas metode. Liidziet padomu
arstam. Nem&giniet palikt stavokli, kamér arsts Jums nav teicis, ka tas ir drosi.

Virietim, kas vélas klat par tévu, jaltidz arstam padoms par gimenes planosanu vai terapiju. Ja
arst€Sanas laika Jusu partnerei iestajas grutnieciba, nekavejoties par to pastastiet savam arstam.

Nebarojiet bernu ar kriti, ja Jus arst€ ar Hycamtin. Neatsaciet berna barosanu ar kriiti, lidz arsts Jums
nepasaka, ka to dartt ir drosi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Hycamtin cilvékam var radit nogurumu. Ja jutaties noguris vai Jums ir nespéks, nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Hycamtin satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva,- biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”. Ja
Jiisu arsts Hycamtin atSkaidiSanai izmanto parasta sals sSkidumu, sanemta natrija deva var bit lielaka.

3. Ka lietot Hycamtin

Hycamtin devas lielumu, ko Jiis sanemsiet, noteiks Jiisu arsts, pamatojoties uz:

o Jusu kermena laukuma lielumu (kvadratmetros meérits virsmas laukums),
° asins analizu rezultatiem, kas izdarfiti pirms arstéSanas,
. slimibu, kas tiek arstéta.

Parasta deva

o Olnicu un sik§iinu plausu véZa gadijuma: 1,5 mg uz kvadratmetru kermena virsmas laukuma
diena. Jus sanemsiet arst€Sanu reizi diena piecas dienas. Parasti So arst€sanas kursu atkarto ik
péc 3 nedélam.

. Dzemdes kakla véza gadijuma: 0,75 mg uz kvadratmetru kermena virsmas laukuma diena. Jiis
sanemsiet arst€Sanu reizi diena tris dienas. Parasti $o arste€Sanas kursu atkarto ik péc 3 nedelam.
Dzemdes kakla véza arstéSana Hycamtin kombing ar citam zalém, ko sauc par cisplatinu. Jusu
arsts noteiks Jums pareizu cisplatina devu.

ArsteSana var at3kirties atkariba no Jisu regulari veikto asins analizu rezultatiem.

Ka Hycamtin lieto
Arsts vai medicinas masa Hycamtin ievadis infiizijas veida Jiisu roka, kas ilgst apméram 30 minttes.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Smagas blakusparadibas: pastastiet savam arstam
Sis loti biezas blakusparadibas var rasties vairak neka vienam no 10 cilvékiem, kas arstéti ar
Hycamtin:
. infekcijas pazimes: Hycamtin var samazinat balto asinskermenisu skaitu un Jisu organisma
pretestibu infekcijam. Tas var pat apdraudet dzivibu. Pazimes ir §adas:
— drudzis;
- vispargja stavokla butiska pasliktinasanas;
- lokali simptomi, piem&ram, rikles iekaisums vai urinacijas trauc€jumi (piem&ram,
dedzinos$a sajuta uringSanas laika, kas var liecinat par urincelu infekciju);
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o dazreiz stipras sapes védera, drudzis un, iesp&jams, caureja (retos gadijumos ar asinim) var biit
zarnu iekaisuma (kolita) pazimes.

S reta blakusparadiba var biit Iidz pat vienam no 1 000 cilvekiem, kas arstéti ar Hycamtin:

o plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba): Jums ir lielaks risks, ja Jums jau ir plausu
slimiba, ja Jums ir bijusi staru terapija plausam, vai Jis ieprieks esat lietojis zales, kuras izraisa
plausu bojajumu. Pazimes ir:

— elposanas gritibas;
—  klepus;
—  drudzis.

Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kada no $Tm pazimém vai kads no $iem stavokliem,
jo Jums var biit nepiecie$ama arsté$anas slimnica.

Loti biezas blakusparadibas
Tas var bt vairak neka vienam no 10 cilvékiem, kas arstéti ar Hycamtin:

J vispargjs vajums un nogurums (parejosa anémija). Dazos gadijumos Jums var biit nepiecieSama
asins parlieSana;
J neparasti zilumi vai asinoSana, ko izraisa asinsreci nodrosSino$o $iinu skaita samazinaSanas

asinis. Tas var izraistt stipru asinoSanu no relativi neliela ievainojuma, pieméram, sika
iegriezuma. Retos gadijumos tas var radit smagaku asinoSanu (hemoragiju). Jautajiet padomu
savam arstam, ka samazinat asinoSanas risku;

kermena masas samazinasanas un apetites zudums (anoreksija), nogurums, vajums;

slikta disa, vemSana, caureja, sapes védera, aizcietejums;

mutes dobuma, méles vai smaganu ickaisums un ¢iilas;

paaugstinata kermena temperatiira (drudzis);

matu izkriSana.

Biezas blakusparadibas
Tas var biit lidz pat vienam no 10 cilvékiem, kas arsteti ar Hycamtin:

o alergija vai paaugstinatas jutibas reakcijas (ar izsitumi);

. dzeltena ada;

. slikta paSsajiita;

. niezes sajita.

Retas blakusparadibas

Tas var biit lidz vienam no 1 000 cilveékiem, kas arst&ti ar Hycamtin:;

. smagas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas;

. pietikums, ko izraisa Skidruma uzkrasanas (angioneirotiska tiska);
. vieglas sapes un iekaisums injekcijas vieta;

. niezosi izsitumi (jeb natrene).

Blakusparadibas, kuru sastopamibas bieZums nav zinams
Dazam blakusparadibam sastopamibas biezums nav zinams (gadijumi no spontaniem zinojumiem un
sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

. stipras sapes veédera, slikta diiSa, vemSana ar asinim, melni vai asinaini izkarnijumi (iesp&jamie
kunga-zarnu trakta perforacijas simptomi);
. culas mutg, apgrutinata riSana, sapes védera, slikta diisa, vemsSana, caureja, asinaini izkarnijumi

(iespgjamas mutes, kunga un/vai zarnu iek§gjas sieninas iekaisuma [glotadas iekaisums]
pazimes un simptomi).

Ja Jums tiek arstéts dzemdes kakla vézis, Jums var rasties blakusparadibas, ko izraistjusas otras

zales (cisplatins), kuras Jis lietojat reizé ar Hycamtin. Sis blakusparadibas aprakstitas cisplatina
lietoSanas instrukcija.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arl
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Hycamtin

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.
Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sis zales paredzétas vienreizgjai lieto$anai. P&c atvérsanas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja nelieto
nekavgjoties, uzglabasanas laiks un nosacijumi pirms lietoSanas ir lietotaja atbildiba. Ja Skidinasanas
un atskaidiSanas procediira veikta stingri aseptiskos apstaklos (pieméram, laminaras gaisa pliismas
skapT), produkts jaizlieto (japabeidz infuzija) 24 stundu laika p&c pirmas flakona aizdares
caurdurSanas, ja tas glabats temperattra no 2°C - 8°C.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam citotoksiskiem
materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hycamtin satur
o Aktiva viela ir topotekans. Katrs flakons satur 1 mg vai 4 mg topotekana (hidrohlorida veida).
o Citas sastavdalas ir: vinskabe (E334), mannits (E421), salsskabe (E507) un natrija hidroksids.

Hycamtin arejais izskats un iepakojums

Hycamtin ir pulveris intravenoza infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai.

Tas pieejams iepakojuma, kas satur vienu vai piecus stikla flakonus; katrs flakons satur 1 vai 4 mg
topotekana.

Flakona esosais pulveris, iz8kidinot saskana ar noradijumiem, rada koncentraciju 1 mg aktivas vielas /
1 ml $kiduma.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

Razotajs

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

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

GlaxoSmithKline Manufacturing S.p.A.

Strada Provinciale Asolana 90
43056 San Polo di Torrile
Parma

Italija

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

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

bbarapus
KUT Canno3 bearapus
Ten.: +359 2970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

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

Deutschland

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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE — 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405
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Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

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

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

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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



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

E\rada

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

Espaiia

Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte
Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56

28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92300 Levallois-Perret

Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

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

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovenia

island

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kaupmaannahdfn S
Danmork

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

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

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°’10E

Taguspark

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

Roméania

Sandoz S.R.L.

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

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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

Slovenska republika

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

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ko6penhamina S
Tanska

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


mailto:regaff.portugal@sandoz.com

Kvbmpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

Xl oPevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kopenhamn S
Danmark

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

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

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem
Noradijumi par Hycamtin iz§kidinaSanu, uzglabasanu un atkritumu likvidésanu

Iz8kidinasana

Hycamtin 1 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai jaizskidina 1,1 ml idens
injekcijam, lai nodroSinatu topotekana koncentraciju 1 mg/ml.

Hycamtin 4 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai jaizskidina 4 ml tidens
injekcijam, lai nodro$inatu topotekana koncentraciju 1 mg/ml.

Javeic turpmaka atSkaidiSana. Lai iegtitu beigu koncentraciju no 25 Iidz 50 mikrogrami/ml,
atbilstosi pagatavots Skiduma tilpums jaatskaida vai nu ar 0,9% natrija hlorida intravenozo infuziju
Skidumu, vai ar 5% glikozes intravenozo infiiziju $kidumu.

Pagatavota Skiduma uzglabasana

vvvvvv

aseptiskos apstaklos, Hycamtin infuziju var veikt 12 stundu laika, ja Skidums uzglabats istabas
temperattra (vai 24 stundu laika, ja Skidums uzglabats 2-8°C temperattira).

Sagatavo$ana lietoSanai un iznicinasana
Jaievero parastas prasibas par pareizu rikosanos ar pretaudz€ju zalém un to iznicinasanu:

o personalam jabiit apmacitam zalu Skiduma pagatavosanai;

. griitnieces nedrikst stradat ar §STm zaleém;

. gatavojot $o zalu skidumu, personalam jalieto aizsarglidzekli, taja skaita maska, aizsargbrilles
un cimdi;

. visi ievadiSanai vai tiriSanai izmantotie Iidzekli, ieskaitot cimdus, jaievieto paaugstinata riska
atkritumu maisos iznicinaSanai augsta temperatiira;

. ja zales nejausi nokliist uz adas vai acts, to novers, nekavgjoties skalojot ar lielu tidens
daudzumu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Hycamtin 0,25 mg cietas kapsulas
Hycamtin 1 mg cietas kapsulas

topotecanum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&ams, ka velak to vajadzes parlastt.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Hycamtin un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Hycamtin lietoSanas
Ka lietot Hycamtin

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Hycamtin

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN A PN

1. Kas ir Hycamtin un kadam noliikam to lieto

Hycamtin palidz iznicinat audzgjus.

Hycamtin lieto, lai arstétu sikSiinu plauSu vézi, kas pec kimijterapijas radies atkartoti.

Jusu arsts kopa ar Jums izlems, vai arsté€Sana ar Hycamtin ir labaka neka turpmaka arst€Sana ar
sakotng&jo kimijterapiju.

2. Kas Jums jazina pirms Hycamtin lietoSanas

Nelietojiet Hycamtin §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret topotekanu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
o ja Jus barojat bérnu ar kriiti;
o ja Jsu asins $iinu skaits ir parak mazs. Arsts Jums pateiks, vai $is ir tas gadijums, pamatojoties

uz Jisu pédgjo asins analizu rezultatiem.
Pastastiet savam arstam, ja jebkas no mingta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms sakat lietot §1s zales Juisu arstam jazina:

o ja Jums ir kadas nieru vai aknu saslimsanas. Jums paredzéta Hycamtin deva var bit japielago;
o ja esat gritniece vai planojat griitniecibu. Skatiet sadalu “Griitnieciba un barosana ar kriiti”;

o ja Jus planojat kltit par bérna tévu. Skatiet sadalu “Griitnieciba un barosana ar kruiti”.
Pastastiet savam arstam, ja jebkas no minéta attiecas uz Jums.

Citas zales un Hycamtin
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot, ieskaitot

jebkurus augu preparatus vai zales, ko var iegadaties bez receptes.

Pastav lielaks nevélamu blakusparadibu risks neka parasti, ja Jiis lietojat ar1 ciklosporinu A. Ja
vienlaikus lietojat abas §is zales, Jus tiksiet ripigi uzraudzits.
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Neaizmirstiet pastastit savam arstam, ja sakat lietot kadas citas zales Hycamtin lietoSanas laika.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Hycamtin lietoSana nav ieteicama gritniecem. Tas var nodarit kait€jumu bérnam, kas ienemts pirms
arsteéSanas, tas laika vai driz pec tas. Jums jalieto efektiva pretapauglosSanas metode. Liidziet padomu
arstam. Nem&giniet palikt stavokli, kamér arsts Jums nav teicis, ka tas ir drosi.

Virietim, kas vélas kIt par tévu, jalidz arstam padoms par gimenes planosanu vai terapiju. Ja
arst€Sanas laika Jiisu partnerei iestajas griitnieciba, nekavgjoties par to pastastiet savam arstam.

Nebarojiet bernu ar krti, ja Jus arsté ar Hycamtin. Neatsaciet berna baroSanu ar kriiti, 1idz arsts Jums
nepasaka, ka to dartt ir drosi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Hycamtin cilvékam var radit nogurumu. Ja jutaties noguris vai Jums ir nespéks, nevadiet
transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Hycamtin satur etilspirtu

Sts zales satur nelielu daudzumu etilspirta (alkohola).

3. Ka lietot Hycamtin

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Kapsulas janorij veselas, tas nedrikst sakost, lauzt vai dalit.

Hycamtin devu (un kapsulu skaitu), ko Jiis sanemsiet, noteiks Jisu arsts, pamatojoties uz:
o Jisu kermena laukuma lielumu (kvadratmetros mérits virsmas laukums),
o asins analizu rezultatiem, kas izdariti pirms arsté$anas.

Jums parakstitais kapsulu skaits janorij viss uzreiz, vienu reizi diena piecas dienas.
Hycamtin kapsulas nedrikst atvert vai lauzt. Ja kapsulas ir bojatas vai no tam siicas Skidrums, Jums
nekav@joties riipigi janomazga rokas ar ziep€m un @ideni. Ja kapsula esosais skidrums nonak acts, tas

nekavgjoties jaskalo tekosa fidenT vismaz 15 miniites. Sazinieties ar savu arstu/veselibas apriipes
specialistu, ja Skidrums nokluvis acis vai Jums rodas adas reakcija.
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Kapsulas iznemsana
Sis kapsulas ir Tpasa iepakojuma, lai bérns tas nevarétu iznemt.

1. Atdaliet vienu kapsulu: pl&siet pa perfor&to Iiniju, lai no plaksnites atdalitu vienu kapsulas
“kabatinu”.

2. Atplesiet arejo slani: satverot aiz krasaina sturisa, noplésiet to no “kabatinas”.

Ja esat lietojis Hycamtin vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz kapsulu vai berns nejausi norijis Jusu zales, nekavejoties ladziet padomu
arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsis lietot Hycamtin
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Jums jalieto nakama deva paredzg&taja laika.
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4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Smagas blakusparadibas: pastastiet savam arstam
Sis loti biezas blakusparadibas var rasties biezak neka vienam no 10 cilvékiem, kas arstéti ar
Hycamtin:
o infekcijas pazimes: Hycamtin var samazinat leikocTtu skaitu un vajinat Jisu organisma
pretestibu infekcijam. Tas var pat apdraudét dzivibu. Pazimes ir §adas:
- drudzis;
- nopietna vispargja stavokla pasliktinasanas;
- lokali simptomi, piem&ram, rikles iekaisums vai urinacijas trauc€jumi (piemé&ram,
dedzinosa sajuita urinéSanas laika, kas var liecinat par urincelu infekciju);

o caureja. Ta var biit nopietna. Ja Jums ir vairak neka trs caurejas epizodes diena, nekavgjoties
jasazinas ar arstu;
o dazreiz stipras sapes vedera, drudzis un, iesp&jams, caureja (retos gadijumos ar asintm) var biit

zarnu iekaisuma (kolita) pazimes.

S reta blakusparadiba var rasties Iidz vienam no 1 000 cilvékiem, kas arstéti ar Hycamtin:

o plausu iekaisums (intersticiala plausu slimiba): Jums ir lielaks risks, ja Jums jau ir plausu
slimiba, ja Jums ir bijusi staru terapija plausam, vai Jus ieprieks esat lietojis zales, kuras izraisa
plausu bojajumu. Pazimes ir:

— elpoSanas griitibas;
—  klepus;
—  drudzis.

Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir kdda no §Tm pazimé&m vai kads no Siem stavokliem,
jo var bt nepiecieSama arst€Sanas slimnica.

Loti bieZas blakusparadibas
Tas var rasties biezak neka vienam no 10 cilvékiem, kas arstéti ar Hycamtin:

o vispargjs vajums un nogurums (islaiciga anémija). Dazos gadijumos Jums var biit nepiecieSama
asins parliesana;
o neparasti zilumi vai asinosana, ko izraisa asinsreci nodros§inoSo §iinu skaita samazinasanas

asinis. Tas var izraistt stipru asinoSanu no relativi neliela ievainojuma, pieméram, sika
iegriezuma. Retos gadijumos tas var radit smagaku asinoSanu (hemoragiju). Jautajiet padomu
savam arstam, ka samazinat asinoSanas risku;

. kermena masas samazinaSanas un apetites zudums (anoreksija), nogurums, vajums;
slikta diisa, vemSana;
. matu izkriSana.

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties Iidz vienam no 10 cilvékiem, kas arst&ti ar Hycamtin:
alergija vai paaugstindatas jutibas reakcijas (arT izsitumi);
mutes dobuma, meles vai smaganu ickaisums un ¢ulas;
paaugstinata kermena temperatiira (drudzis);

sapes kunga apvidi, aizcietéjums, gremosanas traucgjumi;
slikta paSsajiita;

niezes sajiita.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties lidz vienam no 100 cilvékiem, kas arstéti ar Hycamtin:
. dzeltena ada.

Retas blakusparadibas
Tas var biit lidz vienam no 1 000 cilveékiem, kas arsteti ar Hycamtin:
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o smagas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas;
o pietukums, ko izraisa Sskidruma uzkrasanas (angioneirotiska tiska);
o niezosi izsitumi (jeb natrene).

Blakusparadibas, kuru sastopamibas bieZums nav zinams
Dazam blakusparadibam sastopamibas biezums nav zinams (gadijumi no spontaniem zinojumiem un
sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

o stipras sapes védera, slikta diiSa, vemsSana ar asintm, melni vai asinaini izkarnijumi (iesp&jamie
kunga-zarnu trakta perforacijas simptomi);
° ¢ulas mutg, apgritinata riSana, sapes vedera, slikta diisa, vemsana, caureja, asinaini izkarnijumi

(iesp&jamas mutes, kunga un/vai zarnu ieksgjas sieninas ickaisuma [glotadas iekaisums]
pazimes un simptomi).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Hycamtin

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kasttes.

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C).

Nesasaldget.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Hycamtin satur

o Aktiva viela ir topotekans. Katra kapsula satur 0,25 mg vai 1 mg topotekana (hidrohlorida
veida).
o Citas sastavdalas ir: hidrogenéta augu ella, glicerilmonostearats, zelatins, titana dioksids

(E171) un, tikai 1 mg kapsulam, sarkanais dzelzs oksids (E172). Kapsulas apdrukatas ar melnu
tinti, kas satur melno dzelzs oksidu (E172), Sellaku, beziidens etilspirtu, propilénglikolu,
izopropilspirtu, butanolu, koncentrétu amonjaka skidumu un kalija hidroksidu.

Hycamtin aréjais izskats un iepakojums

Hycamtin 0,25 mg kapsulas ir baltas Iidz dzeltenbaltas, un uz tam uzdrukats “Hycamtin” un

“0.25 mg”.

Hycamtin 1 mg kapsulas ir sartas, un uz tam uzdrukats “Hycamtin” un “1 mg”.

Hycamtin 0,25 mg un 1 mg kapsulas pieejamas iepakojumos pa 10 kapsulam.

58


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

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova ulica 57

1000 Ljubljana

Slovénija

RazZotajs
Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija

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

43056 San Polo di Torrile
Parma
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Bbbarapus
KYT Canmo3 brarapus
Tem.: +359 2 970 47 47

Ceska republika
Sandoz s.r.0.

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

Danmark

Sandoz A/S

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiu 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Luxembourg/Luxemburg
Sandoz N.V.

Telecom Gardens
Medialaan 40

B-1800 Vilvoorde

Tél/Tel: +32 (0)2 722 97 97

Magyarorszag

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

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

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +356 21222872



Deutschland

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

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652405

Elrada

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

Espaiia
Bexal Farmacéutica, S.A.

Centro Empresarial Parque Norte

Edificio Roble

C/ Serrano Galvache, 56
28033 Madrid

Tel: +34 900 456 856

France
Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou

F-92300 Levallois-Perret
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o.
Maksimirska 120

10 000 Zagreb

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

Ireland

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova ulica 57
1000 Ljubljana
Slovenia
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Nederland

Sandoz B.V.

Veluwezoom 22

NL-1327 AH Almere

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

Norge

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kebenhavn S
Danmark

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

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43(0)1 86659-0

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.

ul. Domaniewska 50 C

02 672 Warszawa

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

Portugal
Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.°10E

Taguspark

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

Romania

Sandoz S.R.L.

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

Slovenija

Lek farmacevtska druzba d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

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


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

island
Sandoz A/S
Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kaupmaannah6fn S

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

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

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

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana

Y oBevia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

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

Tel: +371 67892006

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Slovenska republika

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

811 02 Bratislava

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

Suomi/Finland

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Ké6penhamina S
Tanska

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

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Képenhamn S
Danmark

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

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

SI-1000 Ljubljana

Slovenia

Tel: +43 5338 2000

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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