I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Potactasol 1 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Potactasol 4 mg pulveris infuiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Katrs flakons satur 1 mg topotekana (Topotecanum) (hidrohlorida veida).
Pé&c atSkaidiSanas 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons satur 0,52 mg (0,0225 mmol) natrija .

Potactasol 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Katrs flakons satur 4 mg topotekana (Topotecanum) (hidrohlorida veida).
P&c atskaidiSanas 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katrs flakons satur 2,07 mg (0,09 mmol) natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosSanai.

Dzeltens liofilizats.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Topotekans monoterapija ir indicéts, lai arstetu:

- pacientes ar metastatisku olnicu vézi, ja pirmas izvéles terapija vai tai sekojosa terapija bijusi
nesekmiga;

- pacientus ar sikiinu plausu véza (SSPV) recidivu, kuriem atkartota arsté$ana ar pirmas izvéles
shému nav uzskatama par piemérotu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Topotekans kombinacija ar cisplatinu ir indic€ts pacientem ar dzemdes kakla véza recidivu péc staru
terapijas un pacient€m ar slimibas [VB stadiju. Paciente€m, kuras ieprieks arstetas ar cisplatinu,
nepiecieSams ilgstoSs arstéSanas partraukums, lai pamatotu kombing&tas terapijas lietoSanu (skattt
5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Topotekanu jalieto tikai nodalas, kuras ir specializ&jusas citotoksiskaja kimijterapija. Topotekana
lietoSana jauzrauga arstam ar pieredzi kimijterapijas izmanto$ana (skatit 6.6. apakSpunktu).

Devas
Topotekanu lietojot kombinacija ar cisplatinu, jaiepazistas ar pilnu cisplatina zalu aprakstu.
Pirms pirma topotekana kursa uzsaksanas pacienta neitrofilo leikocitu skaitam sakumstavoklt jabit

>1,5 x 10%1 un trombocitu skaitam > 100 x 10%1 un hemoglobina Iimenim > 9 g/dl (p&c transfiizijas,
ja nepiecieSams).



Olnicu un sikSinu plausu vézis

Sakuma deva

Ieteicama topotekana deva ir 1,5 mg/m? kermena virsmas laukuma diena, ko ievada intravenozas
infuzijas veida katru dienu 30 mint$u laika piecas dienas p&c kartas, ieverojot tris ned€lu intervalu
starp katra kursa sakumu. Ja terapijas panesamiba ir laba, to var turpinat lidz slimibas progreséSanai
(skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

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

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropéniju, vai nu nozZimé topotekanu kopa ar citam
zalém (piem&ram, G-CSF), vai ar samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocitu skaitu.

Ja izv€las devas samazinasanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitropéniju (neitrofilo
leikocTtu skaits < 0,5 x 10%1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,
kuriem arstéana bija atlikta sakara ar neitropéniju, deva ir jasamazina par 0,25 mg/m?/ diena lidz
1,25 mg/m?/diena (vai turpmak lidz 1,0 mg/m?/diena, ja nepiecie$ams).

Lidzigi devas jasamazina, ja trombocTtu skaits ir zem 25 X 10%1. Kliniskos p&tfjumos topotekana
lieto$anu partrauca, ja ta deva bija samazinata lidz 1,0 mg/m?/diena un bija nepiecieSama arT turpmaka

devas samazinasana, lai mazinatu blakusparadibas.

Dzemdes kakla vezis

Sakuma deva

Ieteicama topotekana deva ir 0,75 mg/m? diena, ko ievada 1., 2. un 3. diena intravenozas infiizijas
veida 30 minau laika. Cisplatinu ievada intravenozas inflizijas veida ievada 1. diena deva 50 mg/m?
diena péc topotekana devas ievadisanas. So arstéianas shemu atkarto ik pec 21 dienas, lidz veikti
seSi kursi vai arT slimiba progresg.

Turpmakas devas
Topotekanu nedrikst ievadit atkartoti, ja vien neitrofilo leikocitu skaits nav > 1,5 x 101, trombocitu
skaits > 100 x 10%1 un hemoglobina Iimenis > 9 g/dl (p&c transfuzijas, ja nepiecieSams).

Visparpienemta onkologijas praksg, lai arstétu neitropéniju, vai nu nozZimé topotekanu kopa ar citam
zaleém (pieméram, G-CSF), vai arT samazina topotekana devu, lai saglabatu neitrofilo leikocTtu skaitu.

Ja izv€las devas samazinasanu pacientiem ar smagu, septinas dienas vai ilgaku neitropeniju (neitrofilo
leikocTtu skaits < 0,5 x 10%1) vai smagu neitropéniju, ko pavada drudzis vai infekcija, vai pacientiem,

kuriem arstésana bija atlikta sakara ar neitropéniju, 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 trombocTtu skaits ir zem 25 X 10%1.

Ipasas populdcijas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Monoterapija (olnicu un siksunu 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).

Ierobezoti dati liecina, ka pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas ir
jasamazina. leteicama topotekana deva monoterapija pacientiem ar olnicu vai sik$tinu plauSu vézi un
kreatinina klirensu no 20 lidz 39 ml/minité ir 0,75 mg/m?/diena piecas dienas pec kartas.




Kombineta terapija (dzemdes kakla vézis)

Kliniskajos p&tijumos, lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla véZa arstéSanai,
terapija tika uzsakta tikai pacienteém, kuram kreatinina Iimenis seruma bija mazaks vai vienads ar

1,5 mg/dl. Ja topotekana/cisplatina kombingtas terapijas laika kreatinina ITmenis 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, informacija par topotekana monoterapijas turpina$anu pacient€ém
ar dzemdes kakla vézi nav pietiekama.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubina [imenis seruma no 1,5 lidz

10 mg/dl) topotekans tika ievadits intravenozi pa 1,5 mg/m?/diena piecas dienas katru treso nede]u.
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).

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

LietoSanas veids

~~~~~~

tas jaiz§kidina un p&c tam jaatskaida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Piesardzibas pasakumi, kas jaievéro, rikojoties ar Stm zalém vai ievadot Sis zales

So zalu $kidinasana un at$kaidiSana javeic apmacitam personalam. STs zales japagatavo aseptiskos
apstaklos tam speciali paredzeta vieta. Jaizmanto atbilstosi vienreizgjas lietoSanas cimdi, brilles, halats
un maska. Jaievero piesardziba, lai §1s zales nejausi nenonaktu saskaré ar actm. Gadijuma, ja notikusi
saskare ar acim, tas jaskalo ar lielu daudzumu tidens, p&c tam jadodas pie arsta veikt medicinisko
izmekl&é$anu. Gadijuma, ja notikusi saskare ar adu, riipigi nomazgajiet skarto vietu ar lielu daudzumu
tidens. P&c cimdu novilkSanas vienmeér nomazgajiet rokas. Skatit 6.6. apakSpunktu.

Gritnieces nedrikst rikoties ar citotoksiskiem Iidzekliem.
4.3. Kontrindikacijas

- Izteikti paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam;

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

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

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

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

Tapat ka citi citotoksiski [idzekli, topotekans var izraisit smagu mielosupresiju. Sanemti zinojumi par
sepsi un letalu iznakumu izraisijusas mielosupresijas rasanos pacientiem, kuri lietojusi topotekanu
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Topotekana inducéta neitropénija var izraisit neitropenisku kolitu. Topotekana kliniskajos p&tijumos ir
zinots par neitropeniska kolita izraisitiem letaliem gadijumiem. Pacientiem, kuriem ir drudzis,
neitropénija un Iidziga veida sapes védera, jaapsver neitrop&niska kolita iesp&ja.



Topotekans ir saistits ar zinojumiem par intersticialu plausu slimibu (IPL) (skatit 4.8. apakSpunktu),
kas dazkart bijusi letala. Pamata esoSie riska faktori ietver IPL anamnézg, plausu fibrozi, plausu vézi,
kraskurvja apstaroSanu un pneimotoksisku vielu un/vai koloniju stimul&joSu faktoru lietoSanu.
Pacienti ir janovero, vai nerodas plausu simptomi, kas var liecinat par IPL (piem&ram, klepus, drudzis,
elpas trikums un/vai hipoksija), un topotekana lietoSana japartrauc, ja tiek apstiprinata IPL diagnoze.

Topotekana monoterapija un topotekana kombinacija ar cisplatinu bieZi ir saistita ar kltniski nozimigu
trombocitopéniju. Tas ir janem vera noziméjot topotekanu, pieméram, ja tick apsverta terapija
pacientiem ar paaugstinatu audzgja asinoSanas risku.

Ka sagaidams, pacientiem ar sliktu vispargjo stavokli (PS > 1) ir zemaks atbildes reakcijas raditajs uz
terapiju un paliclinata tadu komplikaciju sastopamiba ka drudzis, infekcijas un sepse (skatit 4.8.

vispargjais stavoklis nepasliktinas lidz PS 3.

Pieredze par topotekana lietoSanu smagu nieru darbibas trauc&jumu (kreatinina klirenss < 20 ml/min)
vai cirozes izraisitu smagu aknu darbibas traucgumu (seruma bilirubins > 10 mg/dl) gadijuma nav
pietiekama. Topotekana lietoSana $ajas pacientu grupas nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nelielam skaitam pacientu ar aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubina [imenis seruma no

1,5 Iidz 10 mg/dl) topotekanu ievadija intravenozi 1,5 mg/m?diena piecas dienas ik p&c tris nedélam.
Tika noverota topotekana klirensa samazinasanas. Tomér dati, lai shiegtu ieteikumus par devam Sai
pacientu grupai, nav pietiekami (skatit 4.2. apakSpunktu).

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - buitiba tas ir natriju nesaturosas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Farmakoking&tiskas mijiedarbibas p&tijumi cilvékiem in vivo nav veikti.

Topotekans neinhibg cilvéka P450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu). Populacijas p&tijuma
granisetrona, ondansetrona, morfija vai kortikosteroidu lieto$ana vienlaicigi ar topotekanu intravenozi
nozimigi neietekmgja kopgja topotekana (aktivas un neaktivas formas) farmakokingtiku.

Kombingjot topotekanu ar citiem kimijterapijas Iidzekliem, lai uzlabotu panesamibu, var biit
nepiecieSams samazinat visu $o zalu devas. Tomer, kombingjot ar platinu saturoSiem lidzekliem,
pastav noteikta, no secibas atkariga mijiedarbiba, kas atkiras, ordingjot platinu saturosas

zales 1. vai 5. topotekana lietosanas diena. Ja cisplatins vai karboplatins tiek ordinéts 1. topotekana
lietosanas diena, lai uzlabotu panesamibu, nepieciesams ordinét mazaku zalu devu neka tad, ja platinu
saturoSu zalu lietosanu uzsak 5. topotekana lietoSanas diena.

levadot topotekanu (0,7 mg/m? diena 5 dienas péc kartas) un cisplatinu (60 mg/m? diena 1.
diend)13 pacientém ar olnicu vézi, 5. diena noveroja nelielu AUC (12%, n = 9) un Crax (23%, n = 11)
paaugstinasanos. ST paaugstinaSanas netiek uzskatita par kltniski nozimigu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes/ kontracepcija virieSiem un sievietém

Prekliniskajos pétijumos topotekans izraisija embriofetalu letalitati un anomalijas (skatit
5.3. apakSpunktu). Tapat ka citi citotoksiski Iidzekli, topotekans var kaitét auglim, tadé] sievietem
reproduktiva vecuma jaiesaka izvairities no griitniecibas topotekana terapijas laika.

Tapat ka visos citotoksiskas kimijterapijas gadijumos, pacientiem, kurus arst€ ar topotekanu, jaiesaka
pasSiem vai vinu dzimumpartneriem lietot efekttvu pretapauglosanas metodi.



Sievietém reproduktiva vecuma arstésanas ar topotekanu laika un 6 ménesus pec arst€Sanas
pabeigsanas jalieto efektivi kontracepcijas Iidzekli.

VirieSiem topotekana lietoSanas laika un 3 menesus p&c arst€Sanas pabeigSanas ieteicams lietot
efektivus kontracepcijas lidzeklus un neradit bernu.

Gritnieciba

Ja topotekanu lieto griitniecibas laika, vai topotekana terapijas laika iestajas griitnieciba, paciente
jabridina par iesp&jamo kaitgjumu auglim.

BaroSana ar kruti

Topotekana lieto$ana ir kontrindicéta 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 konstatéta topotekana ietekme uz tévinu vai
matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Tacu, tapat ka citas citotoksiskas zales, topotekans ir
genotoksisks, tadel nevar izslegt ta ietekmi uz fertilitati, tai skaita virieSu fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tijumi, lai novertétu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
Tomeér, ja ir nespeks un asténija, vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, jaievéro
piesardziba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Devu noteikSanas pétijumos, kuros iesaistija 523 pacientes ar olnicu véza recidivu un 631 pacientu ar
sik§tnu plausu véza recidivu, topotekana monoterapijas devu ierobezojosa toksicitate bija
hematologiska toksicitate. Toksiskums bija paredzams un atgriezenisks. Nekadas kumulativas
hematologisku vai nehematologisku toksisku reakciju pazimes nenovéroja.

Topotekana droSuma profils, lietojot to kombinacija ar cisplatinu dzemdes kakla v&za kliniskajos
petijumos, atbilst tam, ko novéroja, lietojot topotekanu monoterapija. Kop&ja hematologiska
toksicitate pacientém, kuras arstgja ar topotekanu kombinacija ar cisplatinu, bija mazaka, salidzinot ar
topotekana monoterapiju, bet lielaka neka lietojot cisplatiu vienu pasu.

Lietojot topotekanu kombinacija ar cisplatinu, novéroja papildus nevélamas blakusparadibas, tacu §1s
blakusparadibas bija novérotas cisplatina monoterapijas gadijuma un nebija saistitas ar topotekanu. Lai
iegiitu informaciju par visam blakusparadibam, kas saistitas ar cisplatina lietoSanu, jaiepazistas ar
cisplatina zalu aprakstu.

Apvienotie droSibas dati par topotekanu monoterapija sniegti zemak.

Blakusparadibas ir uzskaititas, klasificgjot pec organu sisttmam un absoliita biezuma (visi zinotie
gadijumi). Biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000
lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10000) 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: sepsel

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi: febrila neitropénija;
neitropénija (skatit zemak Kunga — zarnu trakta traucgjumi);
trombocitopenija,
anemija,
leikopénija.
BieZi: pancitopénija.
Nav zinami: smaga asinoSana (saistiba ar trombocitopeniju).

Imiinas sistemas traucejumi

BieZi: paaugstinatas jutibas reakcija, ieskaitot izsitumus.
Reti: anafilaktiska reakcija;
angioedéma;
natrene.
Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: anoreksija (kas var biit smaga).
Elposanas sistemas traucéjumi, krissu kurvia un videnes slimibas
Reti: intersticiala plausu slimiba (dazos gadijumos ar letalu
iznakumu).
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: slikta diiSa, vemsSana un caureja (visas §Ts izpausmes var biit
smagas);
aizcietgjums;
védera sapes?;
mukozits.
Nav zinami kunga-zarnu trakta perforacija
Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi
BieZi: hiperbilirubinémija.
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi: alopécija.
BieZi: nieze.
Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vietd
Loti biezi: drudzis;
asténija;
nespeks.
BieZi: savargums.
Loti reti: ckstravazacija®
Nav zinami: glotadas iekaisums

! Ar topotekanu arstétiem pacientiem zinots par sepses izraisitiem naves
gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).
2 Sanemti zinojumi, ka topotekana ierosinatas neitropénijas komplikacija bijis
neitropénisks kolits, arT letals neitropénisks kolits (skatit 4.4. apakSpunktu).
$Reakcijas bija vieglas, un parasti nebija nepiecieSama specifiska arstéSana.

Ieprieks min&to 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 (neitrofilo leikocitu 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 arsté$anas kursiem). Medianais laiks l1idz smagas neitropénijas sakumam bija

devinas dienas un medianais ilgums - septinas dienas. Smaga neitropénija, kas ilga vairak neka
septinas dienas, noverota kopuma 11% arsteésanas kursu. No visiem kliniskajos p&tijumos arstetajiem
pacientiem (ieskaitot gan ar smagu neitropéniju, gan tos, kuriem 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).

Trombocitopénija: smaga (trombocitu skaits < 25 X 10%1) 25% pacientu (8% kursu); vid&ji smaga
(trombocTtu skaits no 25,0 Iidz 50,0 x 10%1) 25% pacientu (15% kursu). Medianais laiks 1idz smagas
trombocitopénijas sakumam bija 15 dienas un medianais ilgums - piecas dienas. Trombocitu masas
parlieSanas izdaritas 4% kursu. Zinojumi par nopietnam sekam saistiba ar trombocitopéniju, tai skaita
letaliem iznakumiem audzgja asinoSanas rezultata, ir sanemti reti.

Anémija: mérena lidz smaga (Hb < 8,0 g/dl) 37% pacientu (14% kursu). Eritrocitu masas transfiizijas
izdarTtas 52% pacientu (21% kursu).

Nehematologiskas

BieZi zinotas nehematologiskas blakusparadibas bija kunga — zarnu trakta trauc&jumi, pieméram, slikta
disa (52%), vemsana (32%) un caureja (18%), aizciet€jums (9%) un mukozits (14%). Smagas

(3. un 4. pakapes) sliktas diisas, vemsanas, caurejas un mukozita sastopamiba bija attiecigi

4, 3, 2 un 1 % pacientu.

4 % pacientu zinoja par vieglam sapém veédera.

Nogurums topotekana terapijas laika bija aptuveni 25% un asténija 16% pacientu. Izteikta
(3. vai 4. pakapes) noguruma un asténijas sastopamiba bija 3% pacientu.

Pilnigu vai izteiktu alop&ciju novéroja 30% pacientu, dal&ju alop&ciju — 15% pacientu.

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

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

Zinos$ana par iespéjamam 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 lfgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

49. PardozéSana

Pacientiem, kuri arstéti ar intravenozu topotekanu (lidz 10 reiz€m parsniedzot ieteicamo devu) un
topotekana kapsulam (lidz 5 reizém parsniedzot ieteicamo devu), ir zinots par pardozésanu. Novérotas
pazimes un simptomi p&c pardozésanas bija lidzigi zinamajam nevélamajam blakusparadibam, kas
saistitas ar topotekana lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Galvenas pardozesanas komplikacijas ir
kaulu smadzenu nomakums un mukozits. Turklat ir zinots par paaugstinatu aknu enzimu Iimeni
intravenozas topotekana pardozesanas gadijuma.

Antidots topotekana pardozéSanas gadijuma nav zinams. Turpmakai arstéSanai jaatbilst klniskajam
indikacijam vai nacionala toksikologijas centra ieteikumiem, ja tadi pieejami.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretaudzgju Iidzekli, augu alkaloidi un citi dabiskas izcelsmes lidzekli,
ATK kods: LO1CEOL.

Darbibas mehanisms

Topotekana pretvéza iedarbiba ietver topoizomerazes-1 (enzims, kas ciesi saistits ar DNS replikaciju,
jo tas atslabina torsijas (sagrieSanas) spriegumu, kas rodas pirms kustiga replikacijas atzarojuma)
inhib&Sanu. Topotekans inhibe topoizomerazi-I, stabilizjot kovalento kompleksu, kas veidojas starp
enzimu un DNS $kelto virkni, kura ir katalizes starpprodukts. Stinu [tmeni topoizomerazes-|
inhibicijas sekas topotekana ietekmg ir proteinasociétas DNS monovirknes partrauksana.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjoss olnicu vézis

Topotekana un paklitaksela salidzinosos petijumos ar pacientem, kuras ieprieks olnicu véza arstéSanai
sanémusas kimijterapiju ar platinu saturoSiem lidzekliem (attiecigi n = 112 un 114), atbildes reakcijas
raditajs (95% TI) topotekanam un paklitakselam bija attiecigi 20,5% (13%, 28%), salidzinot ar 14 %
(8%, 20%), un medianais laiks lidz slimibas progresésanai bija attiecigi 19 nedglas, salidzinot ar

15 nedglam (riska attieciba 0,7 [0,6; 1,0]). Kopgjas dzivildzes mediana topotekana grupa bija

62 nedglas, salidzinot ar 53 nedélam paklitaksela grupa (riska attieciba 0,9 [0,6; 1,3]).

Atbildes reakcijas raditajs visa olnicu véza terapijas programma (n = 392, visi ieprieks arstéti ar
cisplatinu vai cisplatinu un paklitakselu) bija 16%. Medianais laiks lidz atbildes reakcijai kliniskajos
pétijumos bija 7,6-11,6 ned&las. Pacientém, Kuras bija refraktaras pret cisplatina terapiju vai kuram
recidivs paradijas 3 ménesu laika péc cisplatina terapijas (n = 186), atbildes reakcijas raditajs bija
10%.

Sie dati javerte konteksta ar zalu kopgjo drosuma profilu, it ipasi nozimigo hematologisko toksicitati
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Papildu retrospektiva analize tika veikta datiem, kas iegiiti 523 recidivéjosa olnicu véZa pacientém.
Kopuma tika novérotas 87 pilnigas un dalgjas atbildes reakcijas, no kuram 13 sakas 5. un 6. cikla un 3
sakas velak. No pacientem, kuras sanéma vairak neka 6 terapijas ciklus, 91 % beidza pétjjumu ka
planots vai ar1 tika arstétas, 11dz tika panakta slimibas stavokla uzlabosanas; tikai 3% partrauca
arste€Sanos nevélamo blakusparadibu dg].

StkSuinu plausu véza recidivs

111 fazes kliniskaja pétijjuma (petijums 478) tika salidzinats iekskigi lietojamais topotekans kopa ar
labako uzturoso apriipi (Best Supportive Care - BSC) (n = 71) un BSC viena pati (n = 70) pacientiem,
kuriem p&c pirmas izvéles terapijas sanemsanas attistijas recidivs (medianais progreséSanas laika
[TTP] kops pirmas rindas terapijas: 84 dienas iekskigi lictojama topotekana plus BSC sanéméjiem,
90 dienas — tikai BSC sanémégjiem), un kuriem atkartota intravenoza kimijterapija netika uzskatita par
piemérotu. Pacientiem iekskigi lietojama topotekana un BSC grupa statistiski nozimigi uzlabojas
kopgja dzivildze, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma tikai BSC (Log-rank testa p = 0,0104).
Nekoriggta 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, kuri tika arstéti ar
iekskigi lietotu topotekanu plus BSC bija 25,9 nedglas (95% TI 18,3; 31,6), salidzinot ar 13,9 nedélam
(95% TI1 11,1; 18,6) pacientiem, kuri sanéma tikai BSC (p = 0,0104).

Pacientu pasu zinojumi par simptomiem, izmantojot nemaské&tu vertejumu, liecinaja par pastavigu
simptomu uzlabosanas tendenci iekskigi lietojama topotekana plus BSC grupa.



Lai salidzinatu iekskigi lietojama un intravenozi ievadita topotekana efektivitati pacientiem, kuriem
radies recidivs > 90 dienas p&c viena ieprieks€ja kimijterapijas kursa, tika veikts viens |l fazes
pétijums (P&tfjums 065) un viens Il fazes pétijums (P&tijums 396) (skatit 1. tabulu). Pacientu paSu
zinojumos péc nemasketu simptomu skalas vertgjuma abos $ajos petijumos gan iekskigi lietojamais,
gan intravenozi ievadamais topotekans bija saistits ar lidzigu simptomu mazinasanos pacientiem ar
recidivéjosu jutigu sikSiinu plausu vezi.

1. tabula. Kopsavilkums par dzivildzi, atbildes reakcijas raditaju un laiku lidz progreseSanai
SSPV pacientiem, kuri sanémusi iekskigi lietojamu vai intravenozi ievadamu topotekanu

Pétfjums 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 Iidz 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 arst€to pacientu skaits.
TI = ticamibas intervals.

Cita randomizéta III fazes pétijuma, kura salidzinaja intravenozi ievadamu (i.v.) topotekanu ar
ciklofosfamidu, doksorubicinu un vinkristinu (CAV) pacientiem, kuriem bija pret kimijterapiju jutiga
sikstinu plausu véza recidivs, kopgjais atbildes reakcijas raditajs topotekanam bija 24,3%, salidzinot ar
18,3% CAV grupa. Medianais laiks 1idz progresésanai bija Iidziga abas grupas (attiecigi 13,3 nedglas
un 12,3 nedgelas). Dzivildzes mediana abas grupas bija attiecigi 25,0 un 24,7 ned€las. Dzivildzes riska
attieciba i.v. topotekanam, salidzinot ar CAV, bija 1,04 (95% TI: 0,78; 1,40).

Atbildes reakcijas raditajs uz topotekanu kombingtaja sik§tinu plausu véza programma (n = 480)
pacientiem, kuriem bija pret pirmas izvéles kimijterapiju jutigas slimibas formas recidivs, bija 20,2%.
Dzivildzes mediana bija 30,3 nedélas (95% TI: 27,6; 33,4).

Refraktara (pret pamatterapiju nejutiga) siksiinu plauSu véza pacientu populacija atbildes reakcijas
raditajs uz topotekanu bija 4,0%.

Dzemdes kakla vezis

Randomizgta, salidzinosa III fazes p&tijuma, ko veica Gynecologic Oncology Group (GOG 0179),
topotekans ar cisplatinu (n = 147) tika salidzinats ar cisplatinu vienu pasu (n = 146) histologiski
apstiprinatas persistéjosas, recidivéjosas vai IVB stadijas dzemdes kakla véza arstéSana, kur kirurgiska
arst€Sana un/vai staru terapija netika uzskatita par piemérotu. Topotekans ar cisplatinu, salidzinot ar
cisplatina monoterapiju, uzradija statistiski nozimigu ieguvumu attieciba uz kopégjo dzivildzi pec
korekcijas starpposmu analizei (Log-rank testa p = 0,033).
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2. tabula. Pétijjuma GOG-0179 rezultati

ITT populacija
Cisplatins 50 mg/m? 1. diena | Cisplatins 50 mg/m? 1. diena +
ik péc 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-vértiba 0,|O33
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) 59 (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 dzivildzes mediana 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 péc 180 dienam dzivildzes mediana topotekana un cisplatina
grupa bija 9,9 menesi (95 % TI: 7; 12,6), salidzinot ar 6,3 m&nesiem (95 %TI: 4,9; 9,5) cisplatina
grupa, ar riska attiecibu 0,75 (0,49; 1,16).

Pediatriska populacija
Topotekans tika novertets ar1 pediatriska populacija, tomer ir pieejami tikai ierobeZoti dati par
efektivitati un drosumu.

Atklata petijuma, kur piedalijas bérni (n = 108, vecuma robezas no zidaina Iidz 16 gadu vecumam) ar
recidiv&joSiem vai progresgjosiem norobezotiem audzgjiem, topotekanu ievadija sakuma deva 2,0 mg/
m? 30 mintSu ilga intravenoza infuzija 5 dienas péc kartas, atkartojot kursu ik péc 3 nedelam, ilgums
lidz vienam gadam atkariba no atbildes reakcijas uz terapiju. Tika ietverti $adi audz€ju 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 audz&jiem bija
lidzigas ka ieprieks novérotas picaugusajiem pacientiem. Saja pétijuma etrdesmit sesi pacienti (43%)
sanéma G-CSF 192 (42,1%) kursu veida, seSdesmit pieci (60%) sanéma eritrocitu masas parlieSanu un
piecdesmit (46%) — trombocTtu 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 p&tijuma pediatriskiem pacientiem ar refraktariem norobezotiem audzgjiem 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. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Izkliede
P&c intravenozas topotekana ievadisanas devas no 0,5 Iidz 1,5 mg/ m? 30 miniites ilga inflizija piecas

dienas katru dienu, konstatgja augstu plazmas klirensu 62 1/stunda (SD 22), kas atbilst apm&ram 2/3
aknu asins plismas. Topotekanam ir ari liels izkliedes tilpums, apméram 132 litri (SD 57) un relativi
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1ss eliminacijas pusperiods (2-3 stundas). Farmakokinétikas raditaju salidzina$ana neliecinaja par
izmainam farmakokingtika 5 dienu terapijas kursa laika. Zemliknes laukums palielinajas aptuveni
proporcionali devas palielinajumam. P&c atkartotas devas ievadiSanas katru dienu novérota nieciga
topotekana uzkrasanas vai tas nav bijis vispar, un nav pieradijumu par farmakoking&tikas izmainam péc
daudzkartgjam topotekana devam. Prekliniskie pétijumi liecina, ka topotekana piesaistiSanas pie
plazmas proteiniem ir zema (35%) un sadalijums starp asins §iinam un plazmu gandriz vienads.

Biotransformacija

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

Metabolisma cela notiek < 10% no topotekana eliminacijas. N-desmetilmetabolits, kur§ $tinu testa
uzradija vienadu vai mazaku aktivitati neka pamatviela, ir atrasts urina, plazma un féc€s. Galvena
metabolita un sakotng&jas vielas AUC attieciba bija < 10% gan kop&jam topotekanam, gan topotekana
laktonam. Urina atklaja topotekana O-glikuronidacijas metabolitu un N-desmetiltopotekanu.

Eliminacija

Ar topotekanu saistito vielu kopgjais atgtitais daudzums péc piecu topotekana dienas devu lietoSanas
bija no 71% lidz 76% no i.v. ievaditas devas. Apméram 51% izdalijas urina ka kopgjais topotekans un
3% izdalijas ka N-desmetiltopotekans. Kopgja topotekana izdalisanas ar féc€m bija 18%, bet
N-desmetiltopotekana izdaliSanas ar féc€m — 1,7%. Kopuma N-desmetilmetabolits vid&ji aiznéma
mazak neka 7 % (robezas no 4 1idz 9%) no kopgja ar topotekanu saistita materiala urina un feces.
Topotekana-O-glikuronids un N-desmetiltopotekana-O-glikuronids urina bija mazak neka 2,0%.

In vitro pétijumu dati, izmantojot cilvéka aknu mikrosomas, liecina par neliela daudzuma N-demetiléta
topotekana veido3anos. In vitro topotekans neinhibé ne cilvéka P450 enzimus CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E, CYP3A vai CYP4A, ne ari cilveka citosola enzimus
dihidropirimidina vai ksantina oksidazi.

Lietojot kombinacija ar cisplatinu (cisplatins 1. diena, topotekans no 1. lidz 5. dienai), topotekana
klirenss 5. diena bija samazinajies, salidzinot ar 1. dienu (19,1 I/stunda/m?, salidzinot ar 21,3 1/stunda/
m? [n = 9]) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucéjumi

Plazmas klirenss pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem (bilirubins seruma no 1,5 lidz 10 mg/dl)
samazinajas par apméram 67%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Topotekana eliminacijas
pusperiods palielinajas par 30%, bet nebija redzamu izkliedes tilpuma izmainu. Topotekana (aktiva un
neaktiva forma) kop€jais plazmas klirenss pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem samazinajas tikai
apméram par 10%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Plazmas klirenss pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 41-60 ml/min)
samazinajas par apméram 67%, salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. lzkliedes tilpums bija
nedaudz samazinats, un tadgjadi eliminacijas pusperiods palielinajas tikai par 14%. Pacientiem ar
vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem topotekana plazmas klirenss samazinajas par 34%,
salidzinot ar kontroles grupas pacientiem. Vid&jais eliminacijas pusperiods palielinajas no 1,9 stundam
I1dz 4,9 stundam.

Vecums/kermena masa
Populacijas petijuma vairakiem faktoriem, tai skaita vecumam, kermena masai un ascitam, nebija
nozimigas ietekmes uz kop€jo topotekana (aktivas un neaktivas formas) klirensu.
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Pediatriska populacija

Topotekana farmakokinétika, lietojot zales 5 dienas 30 minGsu ilgas infuzijas veida, tika izvértéta
divos pétijumos. Viens pétijums ietvéra devas robezas no 1,4 lidz 2,4 mg/m? beérniem (no 2 lidz

12 gadu vecumam, n = 18), pusaudzZiem (no 12 Iidz 16 gadu vecumam, n = 9), un jauniem
pieaugusajiem (no 16 lidz 21 gadu vecumam, n = 9) ar refraktariem norobezotiem audzgjiem. Otrs
péttjums ietvéra devas robezas no 2,0 Iidz 5,2 mg/m?2 berniem (n = 8), pusaudziem (n = 3) un jauniem
pieaugusajiem (n = 3) ar leikozi. Sajos p&tfjumos nebija bitiskas atikiribas topotekana
farmakokingtika bérniem, pusaudZiem un jauniem pieaugusiem pacientiem ar norobeZotiem audzgjiem
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
cilvéka limfociti) in vitro un pelu kaulu smadzenu §tnam in vivo. Topotekans izraisija arT embriofetalu
letalitati zurkam un truSiem.

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

implantacijas.

Topotekana kancerogenitate nav pétita.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

Vinskabe (E334)

Natrija hidroksids

Salsskabe (E507)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Flakoniem
4 gadi.

Skidinatam un at$kaiditam §kidumam
Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatiira 25 + 2°C,
normala apgaismojuma, un 24 stundas temperatiira no 2°C lidz 8°C, sargajot no gaismas.

Skiduma, kas iegiits pec koncentrata at¥kaidisanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu
injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kiduma infiizijam, kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita
4 stundas temperatiira 25 + 2°C, normala apgaismojuma. Parbauditie koncentrati tika uzglabati
temperattra 25 + 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas péc $kidinasanas un péc tam atskaiditi.

No mikrobiologiska viedokla §is zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavéjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks

P T LY

nav veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

13



6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

| klases bezkrasains stikla flakons (5 ml) ar peleku brombutila aizbazni un aluminija vacinu ar
nonemamu plastikata vacinu, kas satur 1 mg topotekana.

Potactasol 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
| klases bezkrasains stikla flakons (8 ml) ar peléku brombutila aizbazni un aluminija vacinu ar
nonemamu plastikata vacinu, kas satur 4 mg topotekana.

Flakoni var bt vai nebut parklati ar aizsargparklajumu.
Potactasol ir pieejams kartona kastités pa 1 flakonam.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un Citi noradijumi par riko$anos

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Potactasol 1 mg flakona saturs jaskidina 1,1 ml Gidens injekcijam. Caurspidigais koncentrats ir balgani
dzeltena krasa un satur 1 mg/ml topotekana, jo Potactasol 1 mg satur 10% virspildijuma.

Lai iegiitu beigu koncentraciju no 25 lidz 50 mikrogrami/ml, nepiecieSama talaka pagatavota Skiduma
atbilstosa tilpuma atskaidisana ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hloridu vai 5% glikozi.

Potactasol 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai

Potactasol 4 mg flakona saturs jaskidina 4 ml Gidens injekcijam. Caurspidigais koncentrats ir balgani
dzeltena krasa un satur 1 mg/ml topotekana.

Lai iegiitu beigu koncentraciju no 25 lidz 50 mikrogrami/ml, nepiecieSama talaka pagatavota skiduma
atbilstosa tilpuma atskaidisana ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hloridu vai 5 % glikozi.

Jaievero parastas prasibas par pareizu ricibu ar pretaudz€ju zalém un to iznicinasanu, proti:

- personalam jabiit apmacitam zalu atSkaidisana;

- griitnieces nedrikst stradat ar Stm zalém,;

- sagatavojot §is zales lietoSanai, personalam jalieto aizsargtérps, ieskaitot masku, aizsargbrilles
un cimdus;

- ja zales nejausi nokliist uz adas vai acts, to novers, nekavgjoties skalojot ar lielu @idens
daudzumu;

- visi priekSmeti, kas izmantoti ievadiSanai vai tirisanai, tai skaita aizsargcimdi, jaievieto
paaugstinata riska atkritumu maisos iznicina$anai augsta temperatiira.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Islande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
EU/1/10/660/001
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Potactasol 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
EU/1/10/660/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 6. janvaris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 5. oktobris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras majas lapa
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), 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.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

11 lon Mihalache Blvd.

011171 Bucharest

Rumanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo droduma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas 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. NOSACVTJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.

17



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

18



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums — kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Topotecanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 mg topotekana (hidrohlorida veida).
P&c atskaidiSanas 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur mannitu (E421), vinskabi (E334), salsskabi (E507) un natrija hidroksidu. Sikakai informacijai
skatt lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 x 1 mg flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

~~~~~~

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

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks lidzeklis, Tpasus noradijumus par sagatavosanu lietosanai skatit lietoSanas instrukcija.
Citotoksisks lidzeklis

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, !ZNTCIN oT NEIZVLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/660/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai 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 JANORADAUZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavosSanai
Topotecanum
(AY

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 mg

6. CITA

Citotoksisks Iidzeklis
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums — kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Potactasol 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Topotecanum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 4 mg topotekana (hidrohlorida veida).
P&c atSkaidiSanas, 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur mannitu (E421), vinskabi (E334), salsskabi (E507) un natrija hidroksidu. Sikakai informacijai
skattt lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma koncentrata pagatavoSanai
1 x 4 mg flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.

f vl =1t =\

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks lidzeklis, Tpasus noradijumus par sagatavosSanu lietoSanai skatit lietoSanas instrukcija.
Citotoksisks lidzeklis

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, !ZNTCIN oT NEIZVLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islande

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/10/660/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 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:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADAUZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Potactasol 4 mg pulveris infuziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai
Topotecanum
(AY

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

4 mg

6. CITA

Citotoksisks Iidzeklis
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Potactasol 1 mg pulveris infuziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Potactasol 4 mg pulveris infuziju $Skiduma koncentrata pagatavoSanai
Topotecanum

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Potactasol un kadam nolikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Potactasol lietoSanas
3. Kalietot Potactasol

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Potactasol

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Potactasol un kadam noliikam to lieto
Potactasol satur aktivo vielu topotekanu, kas palidz iznicinat audz&ja $tinas.

Potactasol lieto, lai arstetu:

- olnicu vézi vai sik§tinu plausu vézi, kas atkartojas péc kimijterapijas;

- progres&josu dzemdes kakla vézi, ja kirurgiska vai staru terapija nav iespéjama. Saja gadijuma
Potactasol lieto kombinacija ar zalem, kas satur cisplatinu.

2. Kas Jums jazina pirms Potactasol lietoSanas

Nelietojiet Potactasol $ados gadijumos:

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

- ja Jus barojat b&rnu ar kriiti;

- ja Jlisu asins $iinu skaits ir parak mazs. Arsts Jums pateiks, vai §is ir tas gadfjums, pamatojoties
uz Jusu pedgjo asins analizu rezultatiem.

Pastastiet savam arstam, ja Jis domajat, ka jebkas no ming&ta attiecas uz Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Potactasol lietosanas konsultgjieties ar savu arstu:

- ja Jums ir jebkadi nieru darbibas trauc€jumi. Jums paredz&to Potactasol devu var but
nepieciesams pielagot. Potactasol nav ieteicams lietot smagu nieru darbibas traucgjumu
gadijuma,

- ja Jums ir jebkadas aknu darbibas traucgjumi. Potactasol nav ieteicams lietot smagu aknu
darbibas traucgjumu gadijuma;

- ja Jums ir plausu iekaisums ar tadam pazimé€m ka klepus, drudzis un apgriitinata elpoSana, skatit
ar 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Potactasol var samazinat asins $tinu skaitu, kas nepiecieSamas asins recéSanai (trombociti). Tas var
izraisit smagu asinoSanu no relativi nelielam traumam, piem&ram, neliela iegriezuma. Retakos
gadijumos tas var izraisit daudz smagaku asinosanu. Parrunajiet ar savu arstu ka samazinat asino$anas
risku.
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Blakusparadibu sastopamiba ir lielaka pacientiem ar sliktu vispargjo veselibas stavokli. Arsts novertes
Jasu vispargjo veselibas stavokli terapijas laika, un Jums japastasta vinam/vinai, ja Jums ir drudzis,
infekcija vai ar1 Jus jutaties slikti citu iemeslu del.

Lietosana bérniem un pusaudZiem
Pieredze par lietoSanu bérniem un pusaudziem ir ierobeZota, un tap&c arstéSana nav ieteicama.

Citas zales un Potactasol
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Potactasol nedrikst lietot griitniec€m, iznemot absolutas nepiecieSamibas gadijuma. Ja Jus esat
griitniece vai arT Jums ir aizdomas par griitniecibu, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam.
Arstesanas ar Potactasol laika un 6 méneSus péc arstesanas pabeigianas Jums jalieto efektivi
kontracepcijas Iidzekli. Konsultgjieties ar savu arstu.

Viriesiem Potactasol lietoSanas laika un 3 méneSus péc arstéSanas pabeigSanas ieteicams lietot
efektivus kontracepcijas lidzeklus un neradit bérnu. Pacientiem, kas ir noraizgjusies par savu auglibu,
pirms terapijas uzsakSanas jakonsultgjas ar savu arstu par auglibu un gimenes planosanas iesp&jam.

Potactasol terapijas laika Jas nedrikstat barot bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Potactasol var izraisit Jums nogurumu vai vajumu. Ja Jums tas novérojams, nevadiet transportlidzeklus
un neapkalpojiet mehanismus.

Potactasol satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona, batiba tas ir natriju nesaturosas.

3. Ka lietot Potactasol

Jasu Potactasol deva biis atkariga no:

- slimibas, kas tiek arstéta;

- Jusu kermena virsmas laukuma (m?);

- asins analizu rezultatiem, kas izdariti pirms terapijas sakuma un tas laika;
- ta, cik labi JUis panesat terapiju.

Pieaugusie

Olnicu vezis un sikSinu plausu veézis

Parasta deva ir 1,5 mg uz m? kermena virsmas laukuma vienu reizi diena 5 dienas. Parasti $o
arsteSanas Kursu atkartos ik péc tris nedelam.

Dzemdes kakla vezis

Parasta deva ir 0,75 mg uz m? kermena virsmas laukuma vienu reizi diena 5 dienas. Parasti $0
arsteSanas kursu atkartos ik p&c tris nedelam.

Dzemdes kakla veza arstesana Sis zales lietos kopa ar citam pretvéza zalem, kas satur cisplatmu.
Sikaku informaciju par cisplatinu, ladzu, skatit atbilstosaja lietoSanas instrukcija.

Pacienti ar nieru darbibas traucejumiem
Arsts var nozimét Jums mazaku devu, pamatojoties uz Jisu nieru darbibas izvertésanu.

Ka pagatavo Potactasol
Topotekans ir pieejams ka pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavosanai. Pirms lietoSanas

.....
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Ka ievada Potactasol
Arsts vai medmasa Jums ievadis izSkidinatu un at$kaiditu Potactasol skidumu infiizijas veida (caur
pilinataju), parasti to ievadis Jusu roka apméram 30 minates ilgi.

Ja esat lietojis Potactasol vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa, tapec maz ticams, ka Jus sanemsiet vairak zales, neka
noteikts. Maz ticamas pardozesanas gadijuma arsts novéros, vai Jums nerodas blakusparadibas.
Pastastiet savam arstam vai medmasai, ja Jums ir kadas Saubas par sanemto So zalu devu.

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

Nopietnas blakusparadibas

Jums nekavejoties japastasta savam arstam, ja Jums ir jebkada no $adam nopietnam blakusparadibam.
So blakusparadibu gadijuma Jums var biit nepiecieSama hospitalizacija, un tas var bt ar1 dzivibai
bistamas.

- Infekcijas (loti biezi; var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem) ar tadam pazimém ka:
- drudzis,
nopietna Jasu vispargja veselibas stavokla pasliktinasanas,
- lokali simptomi, piem&ram, kakla iekaisums vai dedzinosa sajiita urinacijas laika,
- stipras védera sapes, drudzis un iesp&ams ari caureja (retakos gadijumos ar asinim) var
biit zarnu iekaisuma (neitropénisks kolits) pazimes.
Potactasol var samazinat Jiisu sp&jas pretoties infekcijam.

- Plausu iekaisums (reti; var ietekm&t mazak neka 1 no 1000 cilvékiem) ar tadam pazimém Kka:

- apgriitinata elposana,

- klepus,

- drudzis.
ST smaga stavokla (intersticiala plaugu slimiba) attistibas risks ir augstaks, ja Jums jau paslaik ir plausu
darbibas traucgjumi vai arT Jums ieprieks ir veikta staru terapija, vai ari Jus esat lietojis zales, kas
ietekm@ Jiisu plausas, skafit arT 2. punktu “Bridinjumi un piesardziba lieto§ana”. Sis stavoklis var biit
ar letalu iznakumu.

e Smagas alergiskas (anafilaktiskas) reakcijas (reti; var ietekmét mazak neka 1 no 1000
cilvekiem) ar tadam pazimeém ka:
- Sejas, lupu, méeles vai kakla pietikums, apgriitinata elpoSana, pazeminats spiediens,
reibonis un niezosi izsitumi.

Citas iespéjamas Potactasol blakusparadibas ir Sadas.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Vispargjs vajums un nogurums, kas var liecinat par samazinatu sarkano asins $tinu skaitu
(anémija). Dazos gadijumos Jums var biit nepiecieSama asins parlieSana.

- Samazinats cirkulgjoso balto asins $tinu (leikocTti) skaits asinis. Neparasti mazs neitrofilo
granulocttu (balto asins $iinu veids) skaits asinis ar vai bez drudza.

- Neparasta zilumu veidoSanas vai asinosSana, kas dazkart var biit smaga un Ko izraisa asinsreci
nodrosino$o $iinu (trombociti) skaita samazinasanas.

- Kermena masas samazinasanas un &stgribas zudums (anoreksija); nogurums; vajums.

- Slikta dii$a, vemSana; caureja; sapes védera; aizcietéjums.

- Mutes dobuma un gremoSanas trakta iekaisums.

- Drudzis.

- Matu izkriSana.

29



Biezas blakusparadibas (var ietekmét mazak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas (tai skaita izsitumi).

- Neparasti augsts bilirubina limenis, viela, ko veido aknas, noardot sarkanas asins §iinas.
Iespgjamie simptomi ir dzeltena ada (dzelte).

- Samazinats visu asins §tinu skaits (pancitopénija).

- Slikta pa$sajta.

- Nopietnas asins infekcijas, kas var bit ar letalu iznakumu.

- Nieze (izteikta nieze).

Retas blakusparadibas (var ietekmét mazak neka 1 no 1000 cilvekiem)

- Tuaska, ko izraisa $kidruma uzkrasanas (angioedéma), pieméram, ap acim un lipam, ka ar roku,
p&du un rikles pietikums. Smagos gadijumos tas var izraisit apgritinatu elposanu.

- Niezo8i izsitumi (vai natrene).

Loti retas blakusparadibas (var ietekmét mazak neka 1 no 10000 cilvékiem)
- Vieglas sapes un ickaisums injekcijas vieta, ko izraisa nejausa zalu ievadiSana apkartgjos audos
(ekstravazacija), piem&ram, nopliide.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- Stipras sapes veédera, slikta diisa, vemSana ar asinim, melni vai asinaini izkarnTjumi (iesp&jamie
kunga-zarnu trakta perforacijas simptomi).

- Ciilas mutg, apgratinata risana, sapes védera, slikta diida, vemsana, caureja, asinaini izkarnijumi
(iespgjamas mutes, kunga un/vai zarnu ieks$¢jas sieninas iekaisuma [glotadas iekaisums]
pazimes un simptomi).

Ja Jums arstet dzemdes kakla v&zi, Jums var rasties blakusparadibas, ko izraisijusas citas zales
(cisplatins), kuras Jums ievadis vienlaicigi ar Potactasol.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar savu arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. JUs varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Potactasol

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama berniem vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kartona kastites p&c
»EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

......

Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatiira 25 + 2°C,
normala apgaismojuma un 24 stundas temperatiira no 2°C lidz 8§°C, sargajot no gaismas.

Skiduma, kas iegiits p&c at$kaidiSanas ar infiiziju §kidumiem (0,9% NaCl un 5% glikoze), kimiska un
fizikala stabilitate ir pieradita 4 stundas, uzglabajot istabas temperattira normala apgaismojuma
izmantojot paraugus, kas uzglabati temperatiira 25 * 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas p&c
Skidinasanas un péc tam atSkaiditi.

No mikrobiologiska viedokla §Ts zales jalieto nekavéjoties. Ja nelieto nekavgjoties, uzglabasanas laiks
un nosactjumi pirms lietoSanas ir lietotaja atbildiba. Parasti uzglabaSanas laiks nedrikst parsniegt

24 stundas, uzglabajot temperattira 2°C lidz 8°C, ja vien iz8kidinasana/at$kaidiSana veikta kontrol&tos
un apstiprinatos aseptiskos apstak]os.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet§jam prasibam citotoksiskiem
materialiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Potactasol satur

- Aktiva viela ir topotekans. Katrs flakons satur 1 mg vai 4 mg topotekana (hidrohlorida veida).
Pé&c atskaidiSsanas 1 ml koncentrata satur 1 mg topotekana.

- Citas sastavdalas ir: mannits (E421), vinskabe (E334), salsskabe (E507) un natrija hidroksids
(skatit 2. punktu).

Potactasol argjais izskats un iepakojums

Potactasol ir pieejams | klases bezkrasainos stikla flakonos ar peleku brombutilgumijas aizbazni un
aluminija vacinu ar nonemamu plastikata vacinu. Flakoni var bt vai nebit parklati ar
aizsargparklajumu. Flakons satur 1 mg vai 4 mg topotekana.

Katrs iepakojums satur vienu flakonu.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjorour

Islande

Razotajs

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

Rumanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140202 Tel: +31 8000228400
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Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\rada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvmpog
TEVA HELLAS AE.
EXLGda
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 223459300

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

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

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

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras majas lapa

https://www.ema.europa.eu/.

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
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Potactasol
NORADIJUMI PAR LIETOSANU
Skidina$ana un at§kaidi¥ana pirms lieto§anas

Pirms infuizijas, Potactasol pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai jaskidina ar atbilstosu
daudzumu injekciju tidens $ada attieciba:

- Potactasol 1 mg ar 1,1 ml injekciju tidens (jo tas satur 10% virstilpumu);
- Potactasol 4 mg ar 4 ml injekciju idens

P&c skidinasanas tiks ieglits koncentrats, kas saturés 1 mg topotekana viena ml.
Sis koncentrats (1 mg/ml) pirms lietoSanas jaatskaida.

Izskidinata koncentrata tilpums, kas atbilst aprékinatajai individualajai devai, talak jaatskaida ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hloridu vai 5% glikozi, lai iegiitu infuziju $kiduma beigu koncentraciju no
25 lidz 50 mikrogramiem uz ml, piem&ram:

Tilpums Tilpums
25 mikrogrami/ml 50 mikrogrami/ml
skidumam skidumam

1 ml 1 mg/ml topotekana skidums Pievienojiet 39 ml, lai Pievienojiet 19 ml, lai
iegtitu 40 ml iegtitu 20 ml

4 ml 1 mg/ml topotekana skidums Pievienojiet 156 ml, lai Pievienojiet 76 ml, lai
iegttu 160 ml iegtitu 80 ml

UzglabaSana péc Skidinasanas un at§kaidiSanas
Koncentrata kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 24 stundas, uzglabajot temperatiira 25 + 2°C,
normala apgaismojuma, un 24 stundas temperatiira no 2°C lidz 8°C, sargajot no gaismas.

Skiduma, kas iegiits pec koncentrata atSkaidisanas ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu
injekcijam vai 50 mg/ml (5%) glikozes $kiduma infiizijam, kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita
4 stundas temperatiira 25 + 2°C, normala apgaismojuma. Parbauditie koncentrati tika uzglabati
temperattra 25 + 2°C attiecigi 12 stundas un 24 stundas péc $kidinasanas un p&c tam atskaiditi.

No mikrobiologiska viedokla §is zales jalieto nekavéjoties. Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs zalu lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks

PR T R

nav veikta kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos.

Sagatavo$ana lietoSanai un iznicina$ana

Jaievero parastas prasibas par pareizu rikoSanos ar pretvéza zalém un to iznicinasanu:

- darbiniekiem jabiit apmacitam zalu skiduma pagatavosanai;

- griitnieces nedrikst stradat ar STm zalém,;

- sagatavojot un atSkaidot o zalu Skidumu, darbiniekiem jalieto aizsarglidzekli, taja skaita maska,
aizsargbrilles un cimdi;

- ja zales nejausi noklust uz adas vai acis, to novers, nekavgjoties skalojot ar lielu idens
daudzumu;

- visi ievadiSanai vai tiriSanai izmantotie 1idzekli, ieskaitot cimdus, jaievieto paaugstinata riska
atkritumu maisos iznicinasanai augsta temperatira.
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